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Εισαγωγή: Η επιγενετική είναι η μελέτη των κληρονομικών αλλαγών 
στην γονιδιακή έκφραση (ενεργών έναντι αδρανών γονιδίων) που δεν 
συνεπάγονται αλλαγές στην υποκείμενη αλληλουχία DΝΑ (παρατηρείται 
δηλαδή αλλαγή στον φαινότυπο χωρίς αλλαγή στον γονότυπο) η οποία με τη 
σειρά της επηρεάζει τον τρόπο με τον οποίο τα κύτταρα διαβάζουν τα γονίδια 
(Francis, 2012). Οι επιγενετικές μεταβολές είναι ένα φυσιολογικό φαινόμενο, 
αλλά μπορεί επίσης να επηρεαστεί από διάφορους παράγοντες, όπως η 
ηλικία, το περιβάλλον / ο τρόπος ζωής και η ασθένεια. 
Σκοπός: Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι να γίνει μια όσο το 
δυνατόν πληρέστερη καταγραφή των νέων δεδομένων σχετικά με τις 
επιγενετικές μεταβολές που προκύπτουν από προγεννητική έκθεση στον 
καπνό ή σε βαρέα μέταλλα. 
Μεθοδολογία: Πραγματοποιήθηκαν αναζητήσεις στις μηχανές 
αναζήτησης PubMed, Embase, και Google scholar, την περίοδο Νοεμβρίου 
και Δεκεμβρίου  2017. Η αναζήτηση συμπεριλάμβανε συνδυασμό των 
διάφορων όρων (στην ελληνική και αγγλική γλώσσα), ώστε να αναγνωριστούν 
και να εμφανιστούν άρθρα που θα πλησίαζαν όσο το δυνατό περισσότερο το 
θέμα της έρευνας.   
Αποτελέσματα: Η υπάρχουσα βιβλιογραφία αναδεικνύει ότι η 
μακροχρόνια έκθεση σε περιβαλλοντικούς παράγοντες ρύπανσης όπως τα 
βαρέα μέταλλα και στον καπνό μπορεί να συμβάλει στην διαμόρφωσης 
επιγενετικών μεταλλαγών, κυρίως της μεθυλίωσης του DNA, οι τροποποιήσεις 
των ιστονών και το κύκλωμα ανατροφοδότησης και προώθησης των 
microRNA.  
Συμπεράσματα: Υπάρχουν αυξανόμενες ενδείξεις ότι πολλές 
ανθρώπινες χρόνιες διαταραχές προέρχονται από τα αρχικά στάδια της ζωής 
του ατόμου και οι επιγενετικοί μηχανισμοί διαδραματίζουν βασικό ρόλο στη 
διαμεσολάβηση αυτών των επιπτώσεων. Δεδομένου ότι τα επιγενετικά 
σημάδια είναι δυνητικά αντιστρεπτά, μια βαθύτερη κατανόηση των 
μηχανισμών που εμπλέκονται σε μακροπρόθεσμες επιδράσεις των δυσμενών 
εμπειριών κατά την πρώιμη ζωή, πιθανότατα θα οδηγήσει στην ανάπτυξη 
νέων αποτελεσματικών θεραπευτικών επιλογών που στοχεύουν στην 
απομάκρυνση των ακατάλληλων επιγενετικών σημάτων. 
Λέξεις κλειδιά: επιγενετική, μεταβολές, περιβαλλοντική έκθεση, 
καπνός, βαρέα μέταλλα, προγεννητική 
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Introduction: Epigenetics is the study of hereditary changes in gene 
expression (active against inactive genes) that do not involve changes in the 
underlying DNA sequence (phenotypic change without change in the 
genotype) which in turn affects the way in which cells read the genes (Francis, 
2012). Epigenetic changes are a normal phenomenon, but can also be 
influenced by various factors such as age, environment / lifestyle, and illness. 
Purpose: The purpose of this paper is to make the most complete 
recording possibly, of the new data available on epigenetic changes resulting 
from prenatal exposure to tobacco or heavy metals. 
Methodology: Online research was carried out on PubMed, Embase, 
and Google scholar search engines in November and December 2017. The 
search included a combination of various terms (in Greek and English 
language) to identify and display articles that would be closer to the research 
subject. 
Results: The existing literature highlights that long-term exposure to 
environmental pollutants such as heavy metals and smoke that may 
contribute to the formation of epigenetic changes, mainly methylation of DNA, 
histone modifications and the feedback and propagation circuit of the 
microRNAs. 
Conclusions: There are increasing indications that many human 
chronic disorders originate from the early stages of a person's life, and 
epigenetic mechanisms play a key role in mediating these effects. Since 
epigenetic signs are potentially reversible, a deeper understanding of the 
mechanisms involved in the long-term effects of unfavourable experiences in 
early life will most likely lead to the development of new effective therapeutic 
options aimed at removing inappropriate epigenetic signals. 
Keywords: epigenetic, changes, environmental exposure, smoke, 
heavy metals, prenatal 
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Η επιγενετική είναι η μελέτη των κληρονομικών αλλαγών στην 
γονιδιακή έκφραση (ενεργά έναντι αδρανών γονιδίων) που δεν συνεπάγονται 
αλλαγές στην υποκείμενη αλληλουχία DΝΑ (παρατηρείται δηλαδή αλλαγή 
στον φαινότυπο χωρίς αλλαγή στον γονότυπο) η οποία με τη σειρά της 
επηρεάζει τον τρόπο με τον οποίο τα κύτταρα διαβάζουν τα γονίδια (Francis, 
2012). Οι επιγενετικές μεταβολές είναι ένα φυσιολογικό φαινόμενο, αλλά 
μπορεί επίσης να επηρεαστεί από διάφορους παράγοντες, όπως η ηλικία, το 
περιβάλλον / ο τρόπος ζωής και η ασθένεια. Οι επιγενετικές μεταβολές 
μπορούν να εκδηλωθούν τόσο συχνά όσο ο τρόπος με τον οποίο τα κύτταρα 
διαφοροποιούνται ώστε τελικά να καταλήγουν ως κύτταρα του δέρματος, 
κύτταρα ήπατος, εγκεφαλικά κύτταρα κλπ. Επιπλέον οι επιγενετικές 
μεταβολές μπορεί να είναι η βασική αιτία επιβλαβών επιδράσεων που δύναται 
να οδηγήσουν σε ασθένειες όπως ο καρκίνος (Francis, 2012).  
Αν και ο μηχανισμός λειτουργίας των επιγενετικών μεταβολών δεν είναι 
ακόμα πλήρως κατανοητός, τουλάχιστον τρία συστήματα που περιλαμβάνουν 
τη μεθυλίωση του DNA, την τροποποίηση της ιστόνης και τη μη κωδικοποίηση 
του RNA (ncRNA) που σχετίζεται με τη γονιδιακή σίγαση έχουν έως σήμερα 
θεωρηθεί οι τρείς βασικότεροι μηχανισμοί στους οποίους οφείλεται η 
πρόκληση των επιγενετικών μεταβολών (Halusková, 2010). Νέες και 
συνεχιζόμενες έρευνες διαρκώς αποκαλύπτουν τον ρόλο των επιγενετικών 
μεταβολών σε μια ποικιλία ανθρώπινων διαταραχών και θανατηφόρων 
ασθενειών. 
Οι παρεκκλίνουσες επιγενετικές μεταβολές αποτελούν χαρακτηριστικό 
γνώρισμα σύνθετων πολυπαραγοντικών ασθενειών (συμπεριλαμβανομένων 
νεοπλασμάτων και κακοηθειών όπως λευχαιμιών, λεμφωμάτων, σαρκωμάτων 
και καρκίνου του μαστού, του πνεύμονα, του προστάτη, του ήπατος και του 
παχέος εντέρου). Οι μηχανισμοί επιγενετικών μεταβολών (μεθυλίωση του 
DNA, έκφραση mRNA και microRNA κ.λπ.) μπορούν να χρησιμεύσουν ως 
βιοδείκτες για τη διαστρωμάτωση του κινδύνου, την έγκαιρη ανίχνευση και την 
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ταξινόμηση των ασθενειών, καθώς και στόχους για θεραπεία και 
χημειοπροφύλαξη (Ogino etal., 2013). 
Για την καλύτερη κατανόηση της αλληλεπίδρασης μεταξύ των 
αιτιολογικών παραγόντων, των κυτταρικών μοριακών χαρακτηριστικών και της 
εξέλιξης της νόσου, το πεδίο της μοριακής παθολογικής επιδημιολογίας έχει 
προκύψει ως διεπιστημονική ενσωμάτωση της «μοριακής παθολογίας» και 
της «επιδημιολογίας» (Ogino etal., 2013). Σε αντίθεση με την παραδοσιακή 
επιδημιολογική έρευνα που περιλαμβάνει τις μελέτες συσχέτισης με το 
γονιδίωμα, το πεδίο της «μοριακής παθολογικής επιδημιολογίας» βασίζεται 
στην αρχή που θεωρεί ότι κάθε διαδικασία ασθένειας είναι αποτέλεσμα ενός 
μοναδικού προφίλ που επηρεάζεται από εξωτερικούς παράγοντες, επιγενών 
φαινομένων,μεταγραφικών μεταβολών στο RNA, την κυτταρική παραγωγή 
πρωτεϊνών, μεταβολομάτων, μικροβιομών και αλληλεπιδράσεων σε σχέση με 
το μακροπεριβάλλον και το μικροπεριβάλλον ιστών (Ogino etal, 2013, Kelly, 
Minuto,Cryan,Clarke & Dinan, 2017). 
Το πεδίο της επιγενετικής αναπτύσσεται γρήγορα και μαζί με την 
κατανόηση ότι τόσο το περιβάλλον όσο και ο ατομικός τρόπος ζωής μπορούν 
επίσης να αλληλεπιδράσουν άμεσα με το γονιδίωμα για να επηρεάσουν την 
επιγενετική αλλαγή. Αυτές οι αλλαγές μπορεί να αντικατοπτρίζονται σε 
διάφορα στάδια καθ 'όλη τη διάρκεια ζωής ενός ατόμου και ακόμη και στις 
επόμενες γενιές. Για παράδειγμα, οι ανθρώπινες επιδημιολογικές μελέτες 
έχουν αποδείξει ότι οι προγεννητικοί και πρόωροι μεταγεννητικοί 
περιβαλλοντικοί παράγοντες επηρεάζουν τον κίνδυνο εμφάνισης διαφόρων 
χρόνιων ασθενειών και διαταραχών συμπεριφοράς στους ενήλικες (Skinner, 
2011, Kelly, Minuto, Cryan, Clarke & Dinan, 2017, Shnorhavorian, Schwartz 
Stansfeld, Sadler-Riggleman,Beck & Skinner, 2017). 
Έρευνες έδειξαν επίσης ότι η έκθεση της μητέρας σε ρύπανση μπορεί 
να επηρεάσει την ευαισθησία του παιδιού στο άσθμα και η πρόσληψη 
βιταμίνης D μπορεί να αλλάξει τη μεθυλίωση του DNA που επηρεάζει τη 
λειτουργία του πλακούντα. Δεν σταματούν στη μητέρα, ωστόσο, καθώς 
περαιτέρω μελέτες υποστηρίζουν ότι ο πατέρας επίσης επηρεάζει στην υγεία 
του παιδιού και την επιγενετική εξέλιξη (Ryan etal., 2017). 
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Περιβαλλοντικές τοξικές ουσίες μπορούν να μεταβάλουν επιγενετικά 
ρυθμιστικά χαρακτηριστικά, όπως η μεθυλίωση DNA και η έκφραση 
microRNA. Δεδομένου ότι η ευαισθησία των επιγενετικών ρυθμιστικών 
χαρακτηριστικών μπορεί να είναι μεγαλύτερη κατά τη διάρκεια της in utero 
περιόδου, όταν τα κρίσιμα παράθυρα είναι στενά και όταν έχουν καθοριστεί τα 
επιγενετικά προφίλ, η παρούσα ανασκόπηση θα επισημάνει την έρευνα 
επικεντρωμένη σε αυτή την περίοδο. Συγκεκριμένα η έρευνα θα επικεντρωθεί 
σε επιδημιολογικές μελέτες ανθρώπινου πληθυσμού, όπου έχει αξιολογηθεί η 
επίδραση των περιβαλλοντικών τοξικών ουσιών στην μήτρα, με βασικούς 
παράγοντες αναφοράς τον καπνό τσιγάρου και των τοξικών ιχνοστοιχείων 
βαρέα μέταλλα όπως το αρσενικό, ο υδράργυρος και το μαγγάνιο στην 
διαμόρφωση επιγενετικών μεταβολών. 
H παρούσα εργασία είναι ανασκοπική και βασίζεται στη μελέτη 
σύγχρονης επιστημονικής αρθρογραφίας και έρευνας.  Κύριος σκοπός της 
είναι η διερεύνηση των επιγενετικών μεταβολών που προκύπτουν από 
προγεννητική έκθεση στον καπνό ή σε βαρέα μέταλλα. Ως δευτερεύων στόχος 
τίθεται η κατάρτιση επιστημονικά τεκμηριωμένων οδηγιών και προτάσεων 
σχετικά με την πρόληψη της περιβαλλοντικής έκθεσης των ανθρώπων και 
ιδιαίτερα των γυναικών κατά την περίοδο της κύησης στους συγκεκριμένους 
μεταλλαξιογόνους παράγοντες. Πιο συγκεκριμένα, η πτυχιακή εργασία 
αποτελείται από  3 κεφάλαια.: 
Στο πρώτο κεφάλαιο γίνεται εννοιολογική προσέγγιση του θέματος με 
αναφορά στις βασικές σχετικές έννοιες και τους βασικούς ορισμούς σχετικά με 
τις επιγενετικές μεταβολές που προκύπτουν από την προγεννητική έκθεση σε 
μεταλλαξιογόνους παράγοντες.  
Στο δεύτερο κεφάλαιο αναλύεται η σχέση περιβάλλοντος και 
επιγενετικής καθώς και οι μηχανισμοί που τους συνδέουν. 
Στο τρίτο κεφάλαιο αναλύονται οι επιγενετικές μεταβολές που 
προκύπτουν από την προγεννητική έκθεση στον καπνό ή σε βαρέα μέταλλα 
και τις παθήσεις που συσχετίστηκαν με αυτή. 
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Τέλος, ακολουθούν τα συμπεράσματα, ο επίλογος και η παράθεση των 
βιβλιογραφικών πηγών που χρησιμοποιήθηκαν. 
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Κεφάλαιο 1: Επιγενετικές μεταβολές 
1.1. Ορισμός 
O ορισμός "επιγενετικές μεταβολές" σημαίνει «πέρα από τις αλλαγές 
στη γενετική αλληλουχία». Ο όρος έχει εξελιχθεί ώστε να περιλαμβάνει 
οποιαδήποτε διαδικασία η οποία μεταβάλλει τη γονιδιακή δραστηριότητα 
χωρίς αλλαγή της ακολουθίας DNA και οδηγεί σε τροποποιήσεις που 
μπορούν να μεταδοθούν σε θυγατρικά κύτταρα (αν και τα πειράματα δείχνουν 
ότι ορισμένες επιγενετικές αλλαγές μπορούν να αντιστραφούν). Είναι πιθανό 
ότι θα συνεχίσει να συζητείται ακριβώς τι σημαίνει ο όρος και τι καλύπτει 
(Powledge, 2011).  
1.2. Ιστορική αναδρομή 
Στα μέσα του 20ου αιώνα, σπουδαίοι επιστήμονες άρχισαν να 
διευρύνουν τους τομείς της γενετικής και της αναπτυξιακής βιολογίας και να 
μελετούν τις διάφορες παθήσεις συνδυάζοντας αυτούς τους δυο τομείς, 
εξελίσσοντας έτσι τον τομέα που σήμερα ονομάζεται επιγενετική. Ο όρος 
επιγενετική, που σχεδιάστηκε από τον Conrad Waddington το 1942 και 
προέρχεται από την ελληνική λέξη "επιγένεση" η οποία αρχικά περιγράφει την 
επίδραση των γενετικών διεργασιών στην ανάπτυξη (Jablonka&Lamm, 2011). 
Κατά τη διάρκεια της δεκαετίας του 1990 εκφράστηκε ένα ανανεωμένο 
ενδιαφέρον για τη γενετική αφομοίωση. Αυτό οδήγησε στην αποσαφήνιση της 
μοριακής βάσης των παρατηρήσεων του Conrad Waddington, σύμφωνα με 
τις οποίες το περιβαλλοντικό στρες προκάλεσε γενετική αφομοίωση 
ορισμένων φαινοτυπικών χαρακτηριστικών στα μέλη του γένους Drosophila. 
Έκτοτε, οι ερευνητικές προσπάθειες επικεντρώθηκαν στην εξάλειψη των 
επιγενετικών μηχανισμών που σχετίζονται με αυτές τις αλλαγές (Burris & 
Baccarelli, 2014, Moosavi&Ardekani, 2016). 
Επί του παρόντος, η μεθυλίωση του DNA είναι μια από τις πιο ευρέως 
μελετημένες και καλά χαρακτηρισμένες επιγενετικές τροποποιήσεις που 
χρονολογούνται από τις μελέτες που έγιναν από τους Griffith και Mahler το 
1969, οι οποίες υποδηλώνουν ότι η μεθυλίωση του DNA μπορεί να είναι 
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σημαντική στη μακροπρόθεσμη λειτουργία της μνήμης (Missirlis, 2016, 
Schuebel, Gitik, Domschke&Goldman, 2016, Kim&Kaang, 2017). Άλλες 
σημαντικές τροποποιήσεις περιλαμβάνουν την αναδιαμόρφωση χρωματίνης, 
τροποποιήσεις ιστόνης και μη κωδικοποιητικούς μηχανισμούς RNA. Το 
ανανεωμένο ενδιαφέρον στην επιγενετική οδήγησε σε νέα ευρήματα σχετικά 
με τη σχέση μεταξύ των επιγενετικών αλλαγών και μιας σειράς διαταραχών 
που περιλαμβάνουν διάφορους τύπους καρκίνου, διαταραχές που σχετίζονται 
με τη διανοητική καθυστέρηση, ανοσολογικές διαταραχές, νευροψυχιατρικές 
διαταραχές και παιδιατρικές διαταραχές (Missirlis, 2016, Schuebel, Gitik, 
Domschke &Goldman, 2016, Kim & Kaang, 2017). 
 
1.3. Περιβαλλοντική επιρροή στις διαδικασίες της 
επιγενετικής  
Το πεδίο της επιγενετικής είναι ένα ταχέως αναπτυσσόμενο πεδίο και 
με βάση την αντίληψη ότι τόσο το περιβάλλον όσο και ο ατομικός τρόπος 
ζωής μπορούν επίσης να αλληλεπιδράσουν άμεσα με το γονιδίωμα για να 
επηρεάσουν την επιγενετική αλλαγή, το ερευνητικό φάσμα έχει διευρυνθεί σε 
μεγάλο βαθμό. Οι επιγενετικές αλλαγές που μπορεί να προέρχονται από την 
επίδραση περιβαλλοντικών παραγόντων μπορεί να αντικατοπτρίζονται σε 
διάφορα στάδια καθ 'όλη τη διάρκεια ζωής ενός ατόμου και ακόμη και στις 
επόμενες γενιές. Για παράδειγμα, οι ανθρώπινες επιδημιολογικές μελέτες 
έχουν αποδείξει ότι οι προγεννητικοί και οι πρόωροι μεταγεννητικοί 
περιβαλλοντικοί παράγοντες επηρεάζουν τον κίνδυνο για ενήλικες από 
διάφορες αναπτυσσόμενες ασθένειες και συμπεριφορικές διαταραχές 
(Lobanenkov, Loukinov & Pugacheva, 2011, Archer, Oscar-Berman,Blum 
&Gold, 2012, Ladd-Acosta & Fallin, 2016).  
Σύμφωνα με έρευνες η οντογονία (ή οντογένεια) του ανθρώπινου 
ανοσοποιητικού συστήματος είναι ευαίσθητη στη διατροφή ακόμη και στο 
πολύ πρώιμο έμβρυο, και τόσο η ανεπάρκεια όσο και η περίσσεια μακρο- και 
μικροθρεπτικών συστατικών είναι δυνητικά επιβλαβή. Τα νεογνά είναι 
ιδιαίτερα ευάλωτα σε μολυσματικές ασθένειες λόγω της ανωριμότητας του 
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ανοσοποιητικού συστήματος και η διαμόρφωση της θρεπτικής ανοσίας μπορεί 
να διαδραματίσει κάποιο ρόλο σε αυτή την ευαισθησία. Έρευνες επίσης 
αποδεικνύουν η διατροφή κατά τη διάρκεια της σύλληψης, κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης και στην πρώιμη νεογνική ζωή μπορεί να επηρεάσει το 
αναπτυσσόμενο ανοσοποιητικό σύστημα των βρεφών (Hullar&Fu, 2014, 
Prentice, 2017). Για παράδειγμα, μικρότερη μεθυλίωση του γονιδίου που 
ρυθμίζει την παραγωγή του αυξητικού παράγοντα II (IGF2) τύπου ινσουλίνης, 
ένας καλά χαρακτηρισμένος επιγενετικός τόπος, βρέθηκε να σχετίζεται επίσης 
με την έκθεση των εγκύων σε συνθήκες ασιτίας (Heijmans etal., 2008)., 
Palacios - García, Fuentealba & Aboitiz, 2016, Maschietto etal., 2017). 
Τοξικές περιβαλλοντικές ουσίες επίσης μπορούν να μεταβάλλουν τα 
επιγενετικά ρυθμιστικά χαρακτηριστικά, όπως για παράδειγμα, οι ενήλικες 
που είχαν εκτεθεί προγεννητικά σε συνθήκες ασιτίας ή υπερβολικού μητρικού 
στρες κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης, έχουν επίσης αναφερθεί ότι έχουν 
σημαντικά υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης σχιζοφρένιας ( Negrón - Oyarzo, 
Lara - Vásquez, 2016). Η μεθυλίωση του DNA και η έκφραση του microRNA 
σε σχέση με βαρέα μέταλλα, όπως το αρσενικό, το μαγγάνιο, ο υδράργυρος 
κ.α. έχουν αποτελέσει το επίκεντρο πολλών μελετών και οι μηχανισμοί 
αποτοξίνωσης τους είναι καλά κατανοητοί. Για παράδειγμα, έρευνες στον 
πλακούντα ζώων και ανθρώπων, εντόπισαν πιθανές επιγενετικές 
προσαρμογές βασικών γονιδίων και οδών που μπορούν να μεταβάλουν την 
αναπτυξιακή πορεία του εμβρύου και του νεογνού, σύμφωνα με την 
αναπτυξιακή προέλευση παραδειγμάτων διαφόρων παθήσεων και 
συνδρόμων (Marsit, 2015).  
Επιπλέον, μελέτες και δοκιμές στο αίμα ομφάλιου λώρου των 
νεογέννητων έχει αποδείξει την συσχέτιση της περιβαλλοντικής έκθεσης σε 
τοξικές περιβαλλοντικές ουσίες όπως ο καπνός του τσιγάρου, κατά την in 
utero περίοδο με την ελλειμματική κυτταρική σύνθεση εντός του περιφερικού 
αίματος, οδηγώντας σε ανοσολογικές επιδράσεις της έκθεσης. Τα 
αποτελέσματα δείχνουν ότι στους ανθρώπους, όπως και άλλα σπονδυλωτά, 
υπάρχει ευαισθησία για επιγενετική αλλοίωση από το περιβάλλον κατά τη 
διάρκεια της ενδομήτριας ανάπτυξης και αυτό μπορεί να αντιπροσωπεύει 
έναν μηχανισμό πλαστικότητας του οργανισμού ανταποκρινόμενο στο 
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περιβάλλον του καθώς και έναν μηχανισμό μέσω του οποίου, μπορεί να 
διαμορφωθούν μακροπρόθεσμες συνέπειες για την υγεία (Marsit, 2015). 
Παρόλο που τα ανθρώπινα επιγενετικά χαρακτηριστικά είναι πιο 
σταθερά κατά την ενηλικίωση, εξακολουθούν να θεωρούνται δυνητικά  
τροποποιήσιμα από τις επιλογές του τρόπου ζωής και την περιβαλλοντική 
επιρροή. Γίνεται όλο και πιο προφανές ότι οι επιγενετικές επιδράσεις δεν 
συμβαίνουν μόνο στη μήτρα, αλλά σε όλη τη διάρκεια της ανθρώπινης ζωής, 
και ότι οι επιγενετικές αλλαγές θα μπορούσαν να αντιστραφούν (Tompkins 
etal., 2012). Υπάρχουν πολυάριθμα παραδείγματα επιγενετικών μεταβολών 
που δείχνουν πώς οι διαφορετικές επιλογές για τον τρόπο ζωής και οι 
περιβαλλοντικές εκθέσεις μπορούν να αλλάξουν αλληλουχίες και τόπους του 
γονιδιώματος και να διαδραματίσουν ένα ρόλο στον προσδιορισμό των 
αποτελεσμάτων της υγείας (Tompkins etal., 2012). 
Το περιβάλλον διερευνάται ως μια ισχυρή επίδραση στις επιγενετικές 
ετικέτες και την ευαισθησία στην ασθένεια. Η ρύπανση έχει γίνει σημαντικό 
σημείο εστίασης σε αυτόν τον ερευνητικό τομέα καθώς οι επιστήμονες 
διαπιστώνουν ότι η ατμοσφαιρική ρύπανση θα μπορούσε να μεταβάλει τις 
ετικέτες μεθυλίου στο DNA και να αυξήσει τον κίνδυνο για νευροεκφυλιστική 
ασθένεια. Είναι ενδιαφέρον ότι οι βιταμίνες Β μπορούν να προστατεύσουν 
από επιβλαβείς επιγενετικές επιπτώσεις της ρύπανσης και μπορεί να είναι σε 
θέση να καταπολεμήσουν τις βλαβερές συνέπειες που έχει μια συγκεκριμένη 
ύλη στο σώμα (Zheng etal., 2017). 
1.4. Κλινικές Εφαρμογές - Επιγενετικές Νόσοι 
          1.4.1. Καρκίνος 
Ο καρκίνος ήταν η πρώτη ανθρώπινη ασθένεια που συνδέθηκε με την 
επιγενετική. Μελέτες την δεκαετία του 1980 που πραγματοποιήθηκαν 
χρησιμοποιώντας πρωτεύοντες ιστούς ανθρώπινου όγκου, διαπίστωσαν ότι 
τα γονίδια των καρκινικών κυττάρων του ορθού ήταν ουσιαστικά 
υπομεθυλιωμένα σε σύγκριση με αυτά των φυσιολογικών ιστών (Esteller, 
2011). Η υπομεθυλίωση του DNA μπορεί να ενεργοποιήσει τα ογκογονίδια και 
να ξεκινήσει την αστάθεια του χρωμοσώματος ενώ η υπερμεθυλίωση του 
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DNA αρχίζει τη σίγαση των ογκοκατασταλτικών γονιδίων. Μια συσσώρευση 
γενετικών και επιγενετικών σφαλμάτων μπορεί να μετασχηματίσει ένα 
φυσιολογικό κύτταρο σε ένα επεμβατικό ή μεταστατικό κύτταρο όγκου. 
Επιπρόσθετα, τα πρότυπα μεθυλίωσης του DNA μπορεί να προκαλέσουν μη 
φυσιολογική έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με τον καρκίνο. Τα γενικά 
πρότυπα τροποποίησης ιστόνης επίσης συσχετίζονται με καρκίνους όπως ο 
καρκίνος του προστάτη, του μαστού και του παγκρέατος. Στη συνέχεια, οι 
επιγενετικές αλλαγές μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες για τη 
μοριακή διάγνωση του πρώιμου καρκίνου (Esteller, 2011). 
 
          1.4.2. Διαταραχές ψυχικής και πνευματικής υγείας  
Οι επιγενετικές αλλαγές συνδέονται επίσης με διάφορες διαταραχές 
που έχουν ως αποτέλεσμα διανοητικές αναπηρίες όπως τα σύνδρομα ATR-X, 
Fragile X (Σύνδρομο Εύθραυστου Χ), Rett, Beckwith-Weidman (BWS), 
Prader-Willi και Angelman (Humeau, Gambino, Chelly & Vitale, 2009, 
Iwamoto & Kato, 2009, Zahir & Brown, 2011, Tollefsbol, 2012).  Για 
παράδειγμα, οι διαταραχές του κέντρου αποτυπώσεων όπως το σύνδρομο 
Prader-Willi και το σύνδρομο Angelman, παρουσιάζουν έναν μη φυσιολογικό 
φαινότυπο ως αποτέλεσμα της απουσίας του πατρικού ή μητρικού 
αντιγράφου ενός γονιδίου, αντίστοιχα. Σε αυτές τις διαταραχές του κέντρου 
αποτύπωσης, υπάρχει γενετική διαγραφή στο χρωμόσωμα 15 σε μια 
πλειονότητα ασθενών. Το ίδιο γονίδιο στο αντίστοιχο χρωμόσωμα δεν μπορεί 
να αντισταθμίσει τη διαγραφή επειδή έχει απενεργοποιηθεί με μεθυλίωση, μια 
επιγενετική τροποποίηση. Οι γενετικές διαγραφές που κληρονόμησαν από τον 
πατέρα έχουν ως αποτέλεσμα το σύνδρομο Prader-Willi και αυτές που 
κληρονόμησε από τη μητέρα, το σύνδρομο Angelman (Smith, Futtner, 
Chamberlain, Johnstone & Resnick, 2011).  
Τα επιγενετικά σφάλματα παίζουν επίσης ρόλο στην πρόκληση 
σύνθετων ψυχιατρικών, αυτιστικών και νευροεκφυλιστικών διαταραχών 
ενηλίκων (Alelú-Paz et al., 2016). Αρκετές αναφορές έχουν συσχετίσει τη 
σχιζοφρένεια και τις διαταραχές διάθεσης με αναδιατάξεις DNA που 
περιλαμβάνουν τα γονίδια DNMT. Το DNMT1 επιλεκτικά υπερεκφράζεται σε 
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γ-αμινοβουτυρικό οξύ (GABA) στα νευρικά κύτταρα των εγκεφάλων των 
ασθενών με κάποια μορφή σχιζοφρένιας, ενώ η υπερμεθυλίωση έχει 
αποδειχθεί ότι καταστέλλει την έκφραση του Reelin (μια πρωτεΐνη που 
απαιτείται για φυσιολογική νευροδιαβίβαση, σχηματισμό μνήμης και 
συναπτική πλαστικότητα) στον εγκεφαλικό ιστό ασθενών με σχιζοφρένεια και 
ασθενών με διπολική ασθένεια και ψύχωση (Roth, Lubin, Sodhi & Kleinman, 
2009). Η μη φυσιολογική μεθυλίωση που προκαλείται από τα επίπεδα 
φυλλικού οξέος έχει προταθεί ως ένας παράγοντας στη νόσο   Alzheimer. 
Επίσης, ορισμένες προκαταρκτικές αποδείξεις υποστηρίζουν ένα μοντέλο που 
ενσωματώνει τόσο γενετική όσο και επιγενετική συμβολή στα αίτια του 
αυτισμού. Ο αυτισμός έχει συνδεθεί με την περιοχή στο χρωμόσωμα 15 που 
είναι υπεύθυνο για το σύνδρομο Prader-Willi και το σύνδρομο Angelman. Τα 
ευρήματα κατά τη νεκροψία του εγκεφαλικού ιστού από ασθενείς με αυτισμό 
αποκάλυψαν έλλειψη έκφρασης MECP2 που φαίνεται να αντιπροσωπεύει 
μειωμένη έκφραση αρκετών σχετικών γονιδίων (Mbadiwe & Millis, 2014, Loke, 
Hannan & Craig, 2015).  
Εκτός από τις επιγενετικές αλλοιώσεις, έχουν εντοπιστεί ειδικές 
μεταλλάξεις που επηρεάζουν συστατικά των επιγενετικών οδών που είναι 
υπεύθυνες για διάφορα σύνδρομα, όπως για παράδειγμα το DNMT3B στο 
ICF σύνδρομο (ανοσοανεπάρκεια, κεντρομερική αστάθεια και ανωμαλίες του 
προσώπου), το MECP2 στο σύνδρομο Rett, ATRX στο σύνδρομο ATR-X 
σύνδρομο (σύνδρομο α-θαλασσαιμίας / διανοητικής καθυστέρησης, 
συνδεδεμένο με Χ), και επαναλήψεις DNA στην Fuchs ενδοθηλιακή 
δυστροφία κερατοειδούς (Cutfield, Hofman, Mitchell & Morison, 2007). Στο 
σύνδρομο Rett, για παράδειγμα, το MECP2 κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη που 
δεσμεύεται με το μεθυλιωμένο DNA. Οι μεταλλάξεις αυτής της πρωτεΐνης 
προκαλούν μη φυσιολογικά πρότυπα γονιδιακής έκφρασης εντός του πρώτου 
έτους ζωής. Τα κορίτσια με σύνδρομο Rett εμφανίζουν μειωμένη ανάπτυξη 
εγκεφάλου, απώλεια αναπτυξιακών ορόσημων και βαθιές διανοητικές 
αναπηρίες (Ravn et al., 2011). Παρομοίως, το σύνδρομο ATR-X περιλαμβάνει 
επίσης σοβαρές ελλείψεις ανάπτυξης λόγω απώλειας ATRX, μιας πρωτεΐνης 
που εμπλέκεται στη διατήρηση της συμπυκνωμένης, αδρανούς κατάστασης 
του DΝΑ (Schenkel et al., 2017). Tο σύνολο αυτών των κλινικών παιδιατρικών 
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συνδρόμων συνδέεται με μεταβολές τόσο στα γονίδια όσο και σε  
χρωμοσωμικές περιοχές που απαιτούνται για την κατάλληλη νευρολογική και 
φυσική ανάπτυξη (Cutfield, Hofman, Mitchell & Morison, 2007). 
 
       1.4.3. Αυτοανοσία και επιγενετικές διαταραχές  
Υπάρχουν αρκετά στοιχεία που αποδεικνύουν ότι η απώλεια του 
επιγενετικού ελέγχου σε σύνθετες ανοσολογικές διαδικασίες συμβάλλει στην 
ανάπτυξη μιας πληθώρας αυτοάνοσων νοσημάτων. Μη φυσιολογική 
μεθυλίωση του DNA έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς με ερυθηματώδη λύκο των 
οποίων τα κυτταροτοξικά  λεμφοκύτταρα εμφανίζουν μειωμένη δραστικότητα 
μεθυλτρανσφεράσης DNA και υπομεθυλιωμένο DΝΑ. Η διαταραχή αυτής της 
οδού οδηγεί σε υπερέκφραση ευαίσθητων σε μεθυλίωση γονιδίων όπως ο 
παράγοντας που σχετίζεται με τη λευκοκυτταρική λειτουργία (LFA1), ο οποίος 
προκαλεί αυτοάνοσα νοσήματα τύπου λύκου (Richardson, 2012). Είναι 
ενδιαφέρον ότι η έκφραση του LFA1 απαιτείται επίσης για την ανάπτυξη της 
αρθρίτιδας (Klein & Gay, 2015), γεγονός που αυξάνει την πιθανότητα ότι 
αλλοιωμένα πρότυπα μεθυλίωσης DΝΑ μπορεί να συνεισφέρουν σε άλλες 
ασθένειες που εμφανίζουν ιδιοπαθή αυτοανοσία (Jeffries & Sawalha, 2015).  
Η επιγενετική έρευνα έχει επίσης δείξει ότι υπάρχουν κοινές ειδικότητες 
μεθυλιώσεως DNA και μεταγραφικών υπογραφών στη ρευματοειδή αρθρίτιδα, 
που θα μπορούσαν να εξηγήσουν γιατί κάποιες στοχευμένες θεραπείες για 
αρθρίτιδα θα μπορούσαν να ανακουφίσουν τον πόνο στα γόνατα αλλά όχι 
τους γοφούς (Klein & Gay, 2015). 
Η αυξημένη γνώση της επιγενετικής, σε συνδυασμό με την άνοδο 
τεχνολογιών  και τις μεθόδους ανάλυσης και καταγραφής τα τελευταία χρόνια, 
προσφέρουν τη δυνατότητα καλύτερης κατανόησης των μηχανισμών 
αλληλεπίδρασης μεταξύ επιγενετικής αλλαγής, γονιδιακής ρύθμισης και 
ανθρώπινων ασθενειών οδηγώντας στην ανάπτυξη νέων προσεγγίσεων στη 
μοριακή διάγνωση και  των στοχευμένων θεραπειών σε όλο το κλινικό φάσμα. 
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Κεφάλαιο 2: Επιγενετικοί μηχανισμοί και 
περιβάλλον. 
Έχει υπάρξει ραγδαία αυξανόμενο ενδιαφέρον για το κατά πόσον οι 
περιβαλλοντικοί παράγοντες διαμορφώνουν την καθιέρωση επιγενετικών 
μεταβολών, επηρεάζοντας έτσι τη γονιδιακή έκφραση και το φαινότυπο. Οι 
χημικοί ρύποι, τα διατροφικά συστατικά, οι αλλαγές θερμοκρασίας και άλλοι 
εξωγενείς στρεσογόνοι παράγοντες μπορούν πράγματι να έχουν 
μακροχρόνιες επιδράσεις στην ανάπτυξη, το μεταβολισμό και την υγεία, ίσως 
ακόμη και στις επόμενες γενιές. Παρόλο που οι υποκείμενοι μηχανισμοί 
παραμένουν σε μεγάλο βαθμό άγνωστοι, ιδιαίτερα στους ανθρώπους, 
αποκαλύπτονται μηχανικά πρότυπα από πειραματικά μοντέλα, τα οποία 
μπορεί να συμβάλλουν στην καλύτερη κατανόηση της εμφάνισης και της 
ανάπτυξης κάποιων νοσημάτων (Vaiserman, 2015).  
Μια πληθώρα ερευνών, στοχεύει στο συνδυασμό της πειραματικής και 
της επιδημιολογικής έρευνας με σκοπό τη μελέτη και διερεύνηση των 
αλληλεπιδράσεων μεταξύ γονιδίων – περιβάλλοντος - επιγονιδίακων 
μεταβολών. Συγκεκριμένα, οι περισσότερες έρευνες εστιάζουν στην 
διερεύνηση της αναπτυξιακής προέλευσης της υγείας και των ασθενειών με 
έμφαση στις περιβαλλοντικές εκθέσεις και στους επιγενετικούς μηχανισμούς 
(Hou, Zhang, Wang & Baccarelli, 2011). Οι έρευνες αφορούν τις επιπτώσεις 
των περιβαλλοντικών εκθέσεων όπως οι χημικές ουσίες που προκαλούν 
ενδοκρινικές διαταραχές, τα επιβραδυντικά φλόγας, τα φυτοφάρμακα, τα  
βαρέα μέταλλα, η ατμοσφαιρική ρύπανση, καθώς και τα ναρκωτικά, οι 
ψυχοκοινωνικοί παράγοντες και οι εθνικές ανισότητες. Οι συνεχιζόμενες 
προσπάθειες περιλαμβάνουν τη διερεύνηση επιγενετικής κληρονομιάς 
πολλών γενεών (Λάμπρου, 2016). 
Πρόσφατες έρευνες έχουν δείξει ότι η προγεννητική έκθεση σε ποικίλες 
περιβαλλοντικές χημικές ουσίες καταστρέφει τα εμβρυϊκά επιγονίδια, με 
πιθανές συνέπειες για επακόλουθες αναπτυξιακές διαταραχές και ασθένειες 
που εμφανίζονται στην παιδική ηλικία, κατά τη διάρκεια του κύκλου ζωής ή 
ακόμα και μέσω διαγενεαλογικής μετάδοσης. Τα αρχέγονα ή βλαστικά 
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γεννητικά κύτταρα, το ζυγωτό και το έμβρυο είναι εξαιρετικά ευαίσθητα στις 
επιγενετικές μεταβολές που προκαλείται από περιβαλλοντικές χημικές ουσίες, 
γεγονός που μπορεί να έχει πολλαπλές δυσμενείς επιπτώσεις (Perera & 
Herbstman, 2011). Τα δεδομένα που εξετάζονται στην τρέχουσα έρευνα 
σχετικά με τους περιβαλλοντικούς μολυσματικούς παράγοντες μπορούν να 
συμβάλλουν σημαντικά στην εκτίμηση κινδύνου, αν και τα περισσότερα από 
αυτά τα δεδομένα απαιτούνται για την αξιολόγηση της ευαισθησίας του κάθε 
ατόμου σε επιγενετικές αλλαγές, πριν αυτές οι πληροφορίες μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν σε επίσημες εκτιμήσεις κινδύνου. Τα έως σήμερα 
ερευνητικά ευρήματα που εξετάζονται δείχνουν ότι η ταυτοποίηση 
περιβαλλοντικών χημικών ουσιών που καταστρέφουν το προγεννητικό 
επιγονιδίωμα πρέπει να αποτελεί προτεραιότητα στην έρευνα στον τομέα της 
υγείας και στη πρόληψη των ασθενειών (Perera & Herbstman, 2011). 
Ο κατάλογος των περιβαλλοντικών απειλών για την ανθρώπινη υγεία 
περιλαμβάνει μεγάλο αριθμό περιβαλλοντικών ρύπων. Για παράδειγμα, στην 
τέταρτη εθνική αναφορά για την έκθεση του ανθρώπου στις περιβαλλοντικές 
χημικές ουσίες από το Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων των 
Ηνωμένων Πολιτειών, περισσότερα από 150 διαφορετικά περιβαλλοντικά 
χημικά που ανιχνεύονται στο αίμα και τα ούρα βρέθηκαν σε δείγμα του 
πληθυσμού των ΗΠΑ, ενώ καθημερινά η λίστα αυτών των περιβαλλοντικών 
ρύπων εξακολουθεί να αυξάνεται καθώς η έρευνα συνεχίζεται (Disease 
Control and Prevention, 2015). Ο κατάλογος των ρυπογόνων ουσιών που 
έχουν αξιολογηθεί μέχρι σήμερα περιλαμβάνει μέταλλα, φυτοοιστρογόνα, 
πολυκυκλικούς αρωματικούς υδρογονάνθρακες, χημικές ουσίες παρόμοιες με 
τις διοξίνες, πολυχλωριωμένα διφαινύλια, φθαλικές ενώσεις και διάφορες 
κατηγορίες φυτοφαρμάκων. Οι Bollati & Baccarelli (2010) πρότειναν μια 
κατηγοριοποίηση του τρόπου με τον οποίο οι περιβαλλοντικές εκθέσεις, με 
ιδιαίτερο ενδιαφέρον για περιβαλλοντικά τοξικά χημικά, μπορούν να 
αλληλεπιδράσουν με γενετικούς και επιγενετικούς μηχανισμούς. 
Συγκεκριμένα, τόνισαν την αντιπαραβολή των γενετικών και επιγενετικών 
μηχανισμών στις πιθανές αλληλεπιδράσεις τους με τις περιβαλλοντικές 
εκθέσεις (εικόνα 1). 
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Εικόνα 1: Μοντέλο πιθανών γενετικών και επιγενετικών μονοπατιών που 
συνδέουν τις περιβαλλοντικές εκθέσεις με τις επιπτώσεις στην υγεία (Bollati & 
Baccarelli, 2010) 
 
2.1. Αλληλεπιδράσεις γονιδίων και 
περιβάλλοντος 
Η αλληλεπίδραση μεταξύ του περιβάλλοντος και του ανθρώπινου 
γονιδιώματος παρουσιάζεται παραδοσιακά στο πλαίσιο των 
αλληλεπιδράσεων γονιδίου-περιβάλλοντος (Bollati & Baccarelli, 2010, Ahmad, 
Varga & Franks, 2013, Zhu, Zhao & Ma, 2014, Traboulsi, Guerrina, Iu, 
Maysinger, Ariya & Baglole, 2017). Σύμφωνα με αυτό το μοντέλο, οι ασθένειες 
προκύπτουν από αλληλεπιδράσεις μεταξύ της ατομικής γενετικής και των 
περιβαλλοντικών παραγόντων. Οι γενετιστές εξ αρχής υποστήριζαν ότι η 
έκφραση ενός γενετικού χαρακτηριστικού στο φαινότυπο είναι πολύ 
μεταβλητή, σε μεγάλο βαθμό ανάλογα με το περιβάλλον στο οποίο 
υποβάλλεται ο άνθρωπος που φέρει το χαρακτηριστικό γνώρισμα. Για 
παράδειγμα, σε ασθενείς με φαινυλκετονουρία (PKU), η οποία προκαλείται 
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από μεταλλάξεις σε γονίδιο που κωδικοποιεί το ηπατικό ένζυμο υδροξυλάση 
της φαινυλαλανίνης (PAH), το αμινοξύ φαινυλαλανίνη δεν μετατρέπεται σε 
τυροσίνη και φτάνει σε υψηλά επίπεδα στο αίμα και σε άλλους ιστούς. Τα 
αυξημένα επίπεδα φαινυλαλανίνης επηρεάζουν την ανάπτυξη του εγκεφάλου 
που οδηγεί σε νοητική καθυστέρηση. Ωστόσο, μια δίαιτα χαμηλή σε 
φαινυλαλανίνη μπορεί να  διατηρήσει χαμηλά τα επίπεδα στο αίμα και να 
αποφύγει τις σοβαρές επιδράσεις της φαινυλκετονουρίας (Scriver, 2007). 
 Ανάλογη προσέγγιση μπορεί να συσχετίσει το περιβάλλον με την υγεία 
του ανθρώπου υπό το πρίσμα ότι ορισμένα άτομα έχουν χαμηλό κίνδυνο 
ανάπτυξης ασθένειας ως αποτέλεσμα περιβαλλοντικής έκθεσης, ενώ άλλα 
είναι πολύ πιο ευαίσθητα. Για παράδειγμα, άτομα που φέρουν γενετικούς 
πολυμορφισμούς που καθιστούν τα κύτταρα τους λιγότερο ικανά να 
ανταποκριθούν σε οξειδωτικό στρες, έχουν βρεθεί σε αρκετές έρευνες ότι είναι 
πιο ευαίσθητα στις καρδιαγγειακές και αναπνευστικές επιπτώσεις της 
ατμοσφαιρικής ρύπανσης, η οποία προκαλεί επιπτώσεις στην υγεία των 
ανθρώπων (Eom et al., 2015, Kim, Kim, Jung & Hong, 2016, Schwartz, Bind 
& Koutrakis, 2017). 
Μια δεύτερη εκδοχή αλληλεπίδρασης περιλαμβάνει τις άμεσες 
επιδράσεις των περιβαλλοντικών εκθέσεων στο γονιδίωμα, π.χ., βλάβη του 
DNA και / ή μεταλλάξεις που προκαλούνται από περιβαλλοντικές εκθέσεις. 
Στην περιβαλλοντική υγεία, η αναγνώριση ότι η περιβαλλοντική έκθεση 
μπορεί να προκαλέσει μεταλλάξεις στο ανθρώπινο DNA, αντιπροσωπεύει ένα 
σημαντικό ορόσημο για την εκτίμηση και την πρόληψη των κινδύνων. 
Συνεπώς, οι γενοτοξικοί παράγοντες έχουν ταξινομηθεί ανάλογα με την 
ικανότητά τους να μεταβάλλουν την αλληλουχία του DNA και έτσι να αυξάνουν 
τον κίνδυνο ασθένειας (Falzone, Marconi, Loreto, Franco, Spandidos & Libra, 
2016).  
Τα τελευταία χρόνια, αρκετές έρευνες εξέτασαν τη σχέση μεταξύ 
έκθεσης σε περιβαλλοντικά χημικά και τις προκαλούμενες επιγενετικές 
μεταβολές. Οι έρευνες αυτές εντόπισαν διάφορα τοξικά που τροποποιούν που 
προκαλούν αυτές τις μεταβολές. Το μεγαλύτερο ποσοστό των ερευνών που 
έχουν διεξαχθεί μέχρι τώρα έχουν επικεντρωθεί στη μεθυλίωση του DNA, ενώ 
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μόνο μερικές πρόσφατες έρευνες έχουν μελετήσει τις επιπτώσεις των 
περιβαλλοντικών χημικών ουσιών στις τροποποιήσεις των ιστονών (Karlsson 
& Baccarelli, 2016, Dai et al., 2017). Σε ζωικά μοντέλα, οι περιβαλλοντικές 
επιπτώσεις που μπορεί να περιλαμβάνουν επιγενετικούς μηχανισμούς έχουν 
αποδειχθεί ότι μεταδίδονται διαγενετικά. Το εάν οι μεταγενέστερες επιγενετικές 
επιδράσεις των περιβαλλοντικών εκθέσεων υπάρχουν στους ανθρώπους ή αν 
υπάρχει επιγενετική κληρονομικότητα σε ανθρώπους, παραμένει να 
διασαφηνιστεί (Bollati & Baccarelli, 2010). 
 
2.2. Μηχανισμοί που διαμορφώνουν το 
επιγονιδίωμα 
Τα καλύτερα μελετημένα επιγενετικά γεγονότα που διαμορφώνουν το 
επιγονιδίωμα ενός κυττάρου είναι η μεθυλίωση του DNA, οι τροποποιήσεις 
των ιστονών και το κύκλωμα ανατροφοδότησης και προώθησης των 
microRNA. Συνολικά, αυτές οι διαδικασίες επηρεάζουν τα πρότυπα γονιδιακής 
έκφρασης και σταθερότητας μεταγραφής, επηρεάζουν την προσβασιμότητα 
του DNA και τη συμπύκνωση της χρωματίνης, ρυθμίζουν την ακεραιότητα και 
τη λειτουργία του γονιδιώματος και διατηρούν την υψηλή πυρηνική οργάνωση 
με τρόπο που καθορίζει την πιθανότητα ανάπτυξης παθολογίας στα κύτταρα 
(Zhang & Pradhan, 2014, Dabin, Fortuny & Polo, 2016).  
Η μεθυλίωση των κυτοσίνων  αναφέρεται στη διαδικασία προσθήκης 
μιας μεθυλομάδας στη θέση 5’ του δακτυλίου της κυτοσίνης (εικόνα 2) και 
πρωταρχικά στοχεύει τα δινουκλεοτίδια της κυτοσίνης-γουανίνης (CpGsl) 
(Ooi, O’Donnell & Bestor, 2009). Η υπερμεθυλίωση των CpG νησίδων σε 
έναν υποκινητή συσχετίζεται συνήθως με την καταστολή της γονιδιακής 
έκφρασης (Lan, Hua, He & Zhang, 2010). Η περιοχή μεθυλιωμένου υποκινητή 
έχει μειωμένη ικανότητα σύνδεσης μεταγραφικών παραγόντων και αυξημένη 
ικανότητα σύνδεσης μεθυλιωμένων πρωτεϊνών  δέσμευσης DNA (Bogdanovic 
& Veenstra, 2009), ακετυλοτρανσφεράσες και μεθυλοτρανσφεράσες ιστονών 
και   συν- καταστολείς (Tiwari et al., 2008). 
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Εικόνα 2: Μεθυλίωση των κυτοσινών 
 
Η κατάσταση μεθυλίωσης συντηρείται ενεργά από τις δραστηριότητες 
των DΝΑ μεθυλοτρανσφερασών (DNMTs), συμπεριλαμβανομένης της 
DNMT1, η οποία διευκολύνει την αντιγραφή του προτύπου μεθυλίωσης DΝΑ 
μεταξύ γενεών κυττάρων, και DNMT3a και DNMT3b, οι οποίες μεσολαβούν 
στη de-novo μεθυλίωση (Cheng & Blumenthal, 2008, Chen, Wang & Shen, 
2012). Ο μηχανισμός που ευθύνεται για την απομεθυλίωση της κυτοσίνης 
παραμένει ασαφής και μπορεί εν μέρει να είναι αποτέλεσμα μειωμένης 
πρόσδεσης μεθυλιωμένων πρωτεϊνών δέσμευσης DNA στις ευπαθείς CpGs ή 
CpG νησίδες (πυκνό σύμπλεγμα CpGs). Έχει προταθεί ότι η απομεθυλίωση 
της κυτοσίνης συμπεριλαμβάνει τη σύνδεση της MBD2 ή της MBD4 με 5-
μεθυλοκυτοσίνη (mC1) (Devailly et al., 2015, Ho, Johnson, Tarapore, 
Janakiram, Zhang & Leung, 2012).  
Οι ιστόνες είναι οι βασικότερες πρωτεΐνες που διευκολύνουν τη 
συσπέιρωση του DNA σε νουκλεοσώματα, τα οποία αποτελούν τις βασικές 
μονάδες οργάνωσης της χρωματίνης. Συγκεκριμένα αμινοξέα στα αμινικά 
άκρα των ιστονών υποβάλλονται σε μοναδικές μεταφραστικές τροποποιήσεις, 
όπως ακετυλίωση, μεθυλίωση, φωσφορυλίωση, σουμοϋλίωση και 
ουβικουιτίνωση (εικόνα 3) (Chatterjee & Muir, 2010) υπό την δράση ειδικών 
ενζύμων, όπως οι ακετυλοτρανσφεράσες των ιστονών (HATs1), οι 
δεακετυλάσες (HDAC), οι μεθυλοτρανσφεράσες και απομεθυλάσες (Ng, Yue, 
Oppermann & Klose, 2009). Αυτές οι τροποποιήσεις καθορίζουν αν το DNA 
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τυλιγμένο γύρω από τις ιστόνες είναι διαθέσιμο για μεταγραφή και πόσο 
γρήγορα η μεταγραφή λαμβάνει χώρα. Εκτός από τη ρύθμιση της μεταγραφής 
γονιδίου, η τροποποίηση της ιστόνης επηρεάζει άλλα συμβάντα 
αναδιαμόρφωσης της χρωματίνης που ελέγχουν την αντιγραφή καθώς και τον 
ανασυνδυασμό και την υψηλότερου επιπέδου οργάνωση των χρωμοσωμάτων 
(Fransz & Jong, 2011).  
 
 
Εικόνα 3: Ακετυλίωση, μεθυλίωση, φωσφορυλίωση, σουμοϋλίωση και 
ουβικουιτίνωση ιστόνων 
 
Σε κυτταρικό επίπεδο, οι τροποποιήσεις ιστονών χρησιμεύουν για τη 
μετάδοση εξωκυτταρικών σημάτων σε γενωμικά συμβάντα μέσω αλλοιώσεων 
της δομής της χρωματίνης (Ho, Johnson, Tarapore, Janakiram, Zhang & 
Leung, 2012, Wang & Willard, 2012). Συνολικά, η τροποποίηση της ιστόνης 
συμβαδίζει με τη μεθυλίωση του DNA για να ρυθμίζει τις οξείες και επίμονες 
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μεταβολές των μεταγραφικών προγραμμάτων μέσω της αναδιοργάνωσης της 
δομής της χρωματίνης (Kondo, 2009). 
Τα microRNAs (miRNA) είναι μια κλάση μικρών, μη κωδικοποιημένων 
RNA που μεταγράφονται από τα αντίστοιχα γονίδια τους ή προέρχονται από 
εσώνια ή εξώνια άλλων γονιδίων (Pritchard, Cheng & Tewari, 2012, Gao, 
Qiao, Han, Zhang & Ma, 2012). Μέσω είτε πλήρων είτε μερικών 
συμπληρωματικοτήτων, δεσμεύονται στο 3’ άκρο των μεταγραφόμενων 
τμημάτων των γονιδίων και προκαλούν αποικοδόμηση του αγγελιοφόρου 
RNA (mRNA) ή καταστολή της πρωτεϊνικής μετάφρασης (εικόνα 4) (Sacco & 
Masotti, 2012). Ένα miRNA μπορεί διαδοχικά να δεσμεύσει εκατοντάδες 
μεταγραφόμενα τμήματα γονιδίων και η μεταγραφή ενός συγκεκριμένου 
γονιδίου μπορεί να ρυθμιστεί με πολλαπλά miRNAs. 
 
 
Εικόνα 4: αποικοδόμηση του mRNA από miRNA 
 
Αυτές οι πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις μεταξύ των miRNAs και των 
mRNAs δημιουργούν περίπλοκες ανατροφοδοτήσεις και μεταδραστικούς 
μηχανισμούς εντός του κυττάρου (Sato, Tsuchiya, Meltzer & Shimizu, 2011). 
Οι συνολικές λειτουργικές εξελίξεις των δραστηριοτήτων του miRNA είναι η 
τελειοποίηση του επιπέδου της μεταγραφής και της μετάφρασης, η δημιουργία 
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ελέγχων και ισορροπιών εντός και μεταξύ των γονιδιακών δικτύων, 
λειτουργώντας ως ρυθμιστικοί κόμβοι για την φαινοτυπική έκφραση (Tsang, 
Ebert, & van Oudenaarden, 2010). Εκτός από τη ρύθμιση της γονιδιακής 
μεταγραφής, τα miRNAs παίζουν σημαντικό ρόλο στην έκφραση άλλων 
επιγενετικών ρυθμιστών, συμπεριλαμβανομένων διαφόρων DNA 
μεθυλοτρανσφερασών και ενζύμων τροποποίησης ιστόνης (Sato et al., 2011). 
 
2.3. Συσχέτιση επιγενετικών αλλαγών από τη 
δόση και τη διάρκεια της έκθεσης  
Οι επιγενετικές αλλαγές είναι ευαίσθητες αναγνώσεις των επιπτώσεων 
της οξείας και χρόνιας έκθεσης σε περιβαλλοντικούς παράγοντες. Ωστόσο, οι 
αντιδράσεις είναι συχνά μη γραμμικές και εξαρτώνται από τα στάδια της ζωής. 
Μια οξεία, χαμηλή δόση έκθεσης σε περιβαλλοντικό παράγοντα, εάν 
εμφανιστεί κατά τη διάρκεια της ευαίσθητης περιόδου ανάπτυξης του 
εμβρύου, θα μπορούσε να έχει πολύ μεγαλύτερες επιπτώσεις από την έκθεση 
σε υψηλές δόσεις στον ενήλικα. Για παράδειγμα, παρατηρήθηκε παγκόσμια 
υπερμεθυλίωση DNA σε δείγματα αίματος ομφάλιου λώρου καθώς αυξήθηκαν 
τα επίπεδα πολυκυκλικών αρωματικών υδρογονανθράκων (ΡΑΗ) , 
υποδηλώνοντας ότι το εμβρυϊκό επιγονίδιο μπορεί να μεταβληθεί με έκθεση 
σε PAH. Πιο σημαντικά, η εκτιμώμενη δόση της έκθεσης σε PAH στο έμβρυο 
ήταν τουλάχιστον 10 φορές χαμηλότερη από αυτή της μητέρας, γεγονός που 
υποδηλώνει υψηλότερη ευαισθησία στο έμβρυο απ 'ότι στους ενήλικες 
(Perera et al., 2011).  
Ταυτόχρονα, οι χρόνιες εκθέσεις σε χαμηλές δόσεις μπορεί σε 
ορισμένες περιπτώσεις να δώσουν αποτελέσματα ισοδύναμα ή και αντίθετα 
με εκείνα που παρατηρήθηκαν για οξείες υψηλές δόσεις έκθεσης. Πρόσφατες 
μελέτες που διερευνούν τις επιδράσεις της έκθεσης σε κάδμιο (Cd) σε 
πρότυπα μεθυλίωσης DΝΑ υποδηλώνουν ότι το Cd επάγει υπερμεθυλίωση ή 
υπομεθυλίωση του DNA ανάλογα με τη διάρκεια της έκθεσης. Η οξεία 
θεραπεία χαμηλής ή υψηλής δόσης Cd αναστέλλει ανταγωνιστικά τη 
δραστικότητα των DNMT, με αποτέλεσμα τη μείωση της μεθυλίωσης του DNA 
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στα ηπατικά κύτταρα του αρουραίου. Εντούτοις, η χρόνια, παρατεταμένη, 
χαμηλή δόση έκθεσης σε Cd έχει το αντίθετο αποτέλεσμα, οδηγώντας σε 
αυξημένη δραστικότητα της DNA μεθυλοτρανσφεράσης, υπερμεθυλίωση 
DNA, αυξημένο πολλαπλασιασμό κυττάρων και κυτταρικό μετασχηματισμό 
(Benbrahim-Tallaa, Waterland, Dill, Webber & Waalkes, 2007, Nica, Popescu, 
Draghici, Andrica, Privistirescu, Gergen & Stöger, 2017). 
Ένας άλλος παράγοντας που πρέπει να ληφθεί υπόψη αναφορικά με 
το σύνολο του οργανισμού, είναι η διαφορά στην ευαισθησία μεταξύ των 
διαφόρων οργάνων. Ορισμένοι ιστοί, όπως η μήτρα των θηλαστικών,  δεν 
ανταποκρίνεται σε ενδοκρινικούς διαταράκτες (EDCs1) ακόμα και σε υψηλές 
δόσεις (20 mg ανά kg σωματικού βάρους) σε σχέση με τις επιγενετικές 
μεταβολές (Varayoud, Ramos, Bosquiazzo, Muñoz-De-Toro & Luque, 2008). 
Αντίθετα άλλοι ιστοί, όπως ο προστάτης του εμβρύου, παρουσιάζουν 
επιπτώσεις σε χαμηλότερες δόσεις (Prins, Ye, Birch, Ho & Kannan, 2011, 
Taylor, Richter, Ruhlen & vom Saal, 2011).  
Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες όπως οι ενδοκρινικοί διαταράκτες, οι 
πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες, τα μολυσματικά παθογόνα, οι 
εξωτερικοί ρύποι, τα οικιακά αλλεργιογόνα και τα βαρέα μέταλλα έχουν 
αποδειχθεί ότι προκαλούν επιγενετικές αλλαγές με τρόπο που σχετίζεται με 
την έκθεση και  τη νόσο. Αυτές οι σχέσεις παρατηρούνται σε πολλές 
πολύπλοκες ασθένειες, όπως ο καρκίνος, η καρδιαγγειακή νόσο, οι 
πνευμονικές ασθένειες, το άσθμα, η παχυσαρκία, το εγκεφαλικό επεισόδιο και 
οι νευροεκφυλιστικές διαταραχές (Alegría-Torres, Baccarelli & Bollati, 2011, 
Ho, Johnson, Tarapore, Janakiram, Zhang & Leung, 2012, Lorenzen, Martino 
& Thum, 2012, Stel & Legler, 2015, Zhong, Agha & Baccarelli, 2016). 
 Επιπλέον, υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι η σοβαρότητα και η πορεία 
της εξέλιξης αυτών των ασθενειών εξαρτώνται από τον επιγενετικό 
επαναπρογραμματισμό κατά την διάρκεια των πρώτων χρόνων της ζωής 
καθώς και από επιπρόσθετες επιγενετικές μεταβολές κατά τη διάρκεια της 
ενήλικης ζωής πριν ή μετά την εμφάνιση της νόσου ή της διαταραχής. 
Συνεπώς , μερικά από τα επιγενετικά σημάδια μπορούν να χρησιμεύσουν ως 
βιοδείκτες έκθεσης ή προγνωστικοί δείκτες κινδύνου και εξέλιξης της νόσου, 
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ενώ άλλοι μπορεί να παρέχουν νέα εικόνα του τρόπου δράσης του 
περιβαλλοντικού παράγοντα. Η καλύτερη κατανόηση των μηχανισμών που 
αποτελούν τη βάση αυτών των επιγενετικών αλλαγών μπορεί να ρίξει φως 
στα αίτια των περιβαλλοντικών νόσων και να διευκολύνει τη μελλοντική 
ανάπτυξη στρατηγικών πρόληψης πρωτοπαθών ή δευτεροπαθών ασθενειών 
(Alegría-Torres, Baccarelli & Bollati, 2011, Ho, Johnson, Tarapore, Janakiram, 
Zhang & Leung, 2012, Lorenzen, Martino & Thum, 2012, Stel & Legler, 2015, 
Zhong, Agha & Baccarelli, 2016). Για την εκπλήρωση του ερευνητικού σκοπού 
και την απάντηση των ερευνητικών ερωτημάτων της παρούσας μελέτης θα 
εξετασθούν οι επιγενετικές μεταβολές που προκύπτουν από προγεννητική 














Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly





3.1. Η υπόθεση της «αναπτυξιακής προέλευσης 
της υγείας και της νόσου» 
Τις τελευταίες δεκαετίες, το βάρος των χρόνιων ασθενειών αυξάνεται 
ραγδαία παγκοσμίως. Οι παράγοντες που προέρχονται από τον τρόπο ζωής 
των ενηλίκων είναι οι κύριοι συντελεστές κινδύνου. Είναι ωστόσο ολοένα και 
πιο σαφές ότι τα δυσμενή γεγονότα κατά την πρώιμη ανάπτυξη μπορεί επίσης 
να διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο στην εμφάνιση χρόνιων παθολογικών 
καταστάσεων (Vaiserman & Koliada, 2017). Η υπόθεση της «αναπτυξιακής 
προέλευσης της υγείας και της νόσου» υποδηλώνει ότι η έκθεση σε 
αρνητικούς παράγοντες σε πρώιμο στάδιο της ζωής μπορεί να 
<<αναπρογραμματίσει>> ένα άτομο για να προσαρμοστεί άμεσα στις 
προγεννητικές  ή νεογνικές περιβαλλοντικές διαταραχές, αυξάνοντας τον 
κίνδυνο μεταγενέστερων παθολογιών, συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου, 
του διαβήτη τύπου 2, της εμφάνισης καρδιαγγειακών νοσημάτων και 
νευροεκφυλιστικών ασθενειών (Vaiserman & Koliada, 2017). 
Ένα αυξανόμενο σύνολο στοιχείων υποδηλώνει ότι ο κίνδυνος 
ανάπτυξης και εξέλιξης μιας ποικιλίας χρόνιων παθήσεων του ανθρώπου 
εξαρτάται από επιγενετικές τροποποιήσεις που προκαλούνται από 
περιβαλλοντικά κωλύματα κατά τα πρώτα στάδια ευαισθησίας στη ζωή 
(Vaiserman, 2015). Η έκθεση σε περιβαλλοντικούς παράγοντες όπως οι 
δυσμενείς διατροφικές, ψυχολογικές και κοινωνικές συνθήκες, καθώς και οι 
ρύποι και η κατάχρηση ουσιών στην πρώιμη ζωή έχουν αποδειχθεί 
σημαντικοί καθοριστικοί παράγοντες επιγενετικού προγραμματισμού χρόνιων 
παθολογικών καταστάσεων στον ανθρώπινο πληθυσμό. Τα τελευταία χρόνια, 
έχει γίνει ολοένα και πιο σαφές, λόγω των επιδημιολογικών μελετών ότι τα 
πρώιμα αρνητικά περιβαλλοντικά συμβάντα μπορεί να προκαλέσουν 
εκτεταμένες και επίμονες μεταβολές στο μεταγραφικό προφίλ. Αρκετά 
υποψήφια γονίδια έχουν εντοπιστεί ότι εμπλέκονται σε αυτές τις διεργασίες 
(Vaiserman, 2015).  
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Τα επιγενετικά σημάδια αλλάζουν κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής 
ανάπτυξης, της ζωής των ενηλίκων και της γήρανσης. Ορισμένες αλλαγές 
διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην καθιέρωση και τη ρύθμιση των 
γονιδιακών προγραμμάτων, ενώ άλλες εμφανίζονται χωρίς εμφανή ρόλο 
(Toraño, García, Fernández-Morera, Niño-García & Fernández, 2016).  
Οι μηχανισμοί που εμπλέκονται στον αναπτυξιακό προγραμματισμό 
των χρόνιων διαταραχών είναι ελλιπώς κατανοητοί, αλλά πιθανώς 
εμπλέκονται και επιγενετικοί μηχανισμοί. Στα θηλαστικά, το επιγονιδίωμα 
υφίσταται σημαντικές επιγενετικές τροποποιήσεις σε όλη την διαδικασία της 
γαμετογένεσης και  στην πρώιμη εμβρυογένεση (Hochberg et al., 2011). Στο 
έμβρυο λαμβάνει χώρα μια δραματική μείωση της μεθυλίωσης. Τα επίπεδα 
μεθυλίωσης φθάνουν στο κατώτερο στο στάδιο της βλαστοκύστης (32-64 
κύτταρα). Αυτή η διαδικασία επιγενετικού επαναπρογραμματισμού κατά τη 
διάρκεια της πρώιμης εμβρυογένεσης διαγράφει και εξαλείφει συγκεκριμένα 
πρότυπα μεθυλίωσης που έχουν κληρονομηθεί από τους γονείς και είναι 
καθοριστικής σημασίας  (Messerschmidt, Knowles & Solter, 2014). 
Ένας άλλος κύκλος απομεθυλίωσης - επαναμεθυλίωσης επιγενετικού 
επαναπρογραμματισμού λαμβάνει χώρα στα αρχέγονα γεννητικά κύτταρα 
που είναι οι εμβρυϊκοί προγονικοί παράγοντες των ωοκυττάρων και του 
σπέρματος. Ωστόσο, αυτές οι διαδικασίες διαφέρουν στα αρχέγονα γεννητικά 
κύτταρα και στα έμβρυα. Σε αρχέγονα βλαστικά κύτταρα, η απομεθυλίωση 
είναι σχεδόν απόλυτη (με εξαίρεση μερικών ανθεκτικών ρετροστοιχείων), ενώ 
στα πρώιμα έμβρυα, διατηρείται η μεθυλίωση των αποτυπωμένων γονιδιακών 
περιοχών, επιτρέποντας την έκφραση συγκεκριμένων γονιδίων  γονικής 
προέλευσης (parent - of - origin - specific gene expression) σε 
μεταγενέστερους ιστούς (Messerschmidt, Knowles & Solter, 2014). 
Η έγκαιρη εμβρυϊκή συντήρηση είναι ιδιαίτερα σημαντική στο πλαίσιο 
του αναπτυξιακού προγραμματισμού, επειδή αυτή η διαδικασία είναι 
ευαίσθητη στις περιβαλλοντικές ενδείξεις (Hochberg et al., 2011). Οι 
επιγενετικές τροποποιήσεις που προκαλούνται από περιβαλλοντικά 
ερεθίσματα κατά τη διάρκεια αυτών των ευαίσθητων περιόδων μπορούν να 
παραμείνουν σε όλη τη διάρκεια της ζωής, οδηγώντας έτσι σε παθολογικές 
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καταστάσεις στην ενηλικίωση. Ο ρόλος των επιγενετικών ρυθμιστών στη 
σύνδεση των ανεπιθύμητων πρώιμων συμβάντων με τα μεταγενέστερα 
αποτελέσματα είναι εμφανής τόσο από μελέτες συσχέτισης σε επιγονιδίωμα 
όσο και από μελέτες συγκεκριμένων  γονιδίων (Vaiserman, 2015).  
3.2. Επιγενετικές επιπτώσεις της προγεννητικής 
έκθεσης στα βαρέα μέταλλα.  
Τα βαρέα μέταλλα συμπεριλαμβανομένων του καδμίου, του 
υδραργύρου, του μολύβδου και του αρσενικού, είναι μια σημαντική κατηγορία 
ρύπων στο σύγχρονο περιβάλλον (Maekawa et al., 2017). Η προγεννητική 
έκθεση σε βαρέα μέταλλα είναι ιδιαίτερα επιζήμια. Πολλές πρόσφατες μελέτες 
υποδεικνύουν ότι οι μεταβολές των επιγενετικών μηχανισμών θα μπορούσαν 
να διαδραματίσουν βασικό ρόλο στους μοριακούς μηχανισμούς που 
εμπλέκονται στις ασθένειες που σχετίζονται με την έκθεση σε μέταλλα. Έχει 
βρεθεί ότι είναι ένας παράγοντας κινδύνου για νευρολογικές διαταραχές και 
διάφορες μορφές καρκίνου. Αυτές οι αρνητικές επιπτώσεις πιστεύεται ότι 
προκαλούνται από επιγενετικές αλλαγές που επιμένουν την πάροδο του 
χρόνου και  επηρεάζουν μακροπρόθεσμα συνθήκες υγείας (Cardenas et al., 
2015). 
3.2.1. Κάδμιο 
Το κάδμιο (Cd) είναι ένα χημικό στοιχείο που είναι ευρέως διαδεδομένο 
στο περιβάλλον, σε υποπροϊόντα βιομηχανικών διεργασιών, στο μολυσμένο 
νερό ή στο έδαφος και έχει επίσης πολλές κοινές βιομηχανικές χρήσεις, ως 
χημικό στοιχείο στην παραγωγή μπαταριών, στην εκτύπωση φωτογραφιών, 
στην κατασκευή χρωμάτων και λιπασμάτων . Επιπλέον, η έκθεση στο κάδμιο 
οφείλεται κυρίως στη διατροφή, κυρίως σε φυτικής προέλευσης τρόφιμα όπως 
τα δημητριακά και λαχανικά, σε συγκεκριμένα θαλασσινά και εντόσθια καθώς 
και στο κάπνισμα. Προκαλεί πολλά προβλήματα υγείας, όπως ο καρκίνος,  
βλάβες στα  οστά και στα  νεφρά και πιθανώς η καθυστέρηση της ανάπτυξης 
στα παιδιά στην πρώιμη φάση της ζωής τους (Kippler et al., 2012, 
Chamannejadian, Sayyad, Moezzi & Jahangiri, 2013). 
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 Επιγενετικές αλλοιώσεις θα μπορούσαν να εμφανιστούν ως 
αποτέλεσμα της τοξικότητας του καδμίου κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής 
ανάπτυξης και κατά τη διάρκεια ζωής του ατόμου (Vilahur N, Vahter M, 
Broberg K , 2015). Για παράδειγμα, ένα σύνολο γονιδίων που σχετίζονται με 
τον έλεγχο της μεταγραφικής ρύθμισης και την απόπτωση έδειξαν μεταβολές 
μεθυλίωσης του DNA που σχετίζονται με τις συγκεντρώσεις μητρικού καδμίου 
(Sanders et al., 2014). Σε ενήλικες, οι συγκεντρώσεις καδμίου στα ούρα  
σχετίστηκαν αντιστρόφως με μεθυλίωση των επαναλαμβανόμενων στοιχείων 
LINE-1( long interspersed nuclear elements) και με την έκφραση των 
DNMT3B (Hossain, Vahter, Concha & Broberg, 2012).  
Σύμφωνα με τον Kippler και τους συνεργάτες του (2013) έχουν 
εντοπισθεί γενετικές μεταβολές λόγω μεθυλίωσης του DNA που προκαλούνται 
από την προγεννητική έκθεση στο κάδμιο. Στα κορίτσια έχει εντοπισθεί 
υπερμεθυλίωση στα γονίδια που σχετίζονται με την ανάπτυξη οργάνων και 
την μορφολογία των οστών, ενώ στα αγόρια έχουν εντοπισθεί αλλοιώσεις στα 
γονίδια που συνδέονται με την κυτταρική απόπτωση και τον 
προγραμματισμένο θάνατο των κυττάρων. Μεταγενέστερη μελέτη των 
Sanders et al., (2014) υπέδειξε ότι η έκθεση προγεννητικά σε κάδμιο οδήγησε 
σε μεταβλητά πρότυπα μεθυλίωσης DNA στα λευκοκύτταρα, με εμπλουτισμό 
γονιδίων που εμπλέκονται σε απόπτωση και μεταγραφική ρύθμιση. Η έκθεση 
σε κάδμιο κατά τη διάρκεια της περιόδου από τη σύλληψη έως τα αρχικά 
στάδια της εγκυμοσύνης έχει επίσης συσχετιστεί με την υπομεθυλίωση του 
LINE-1, το οποίο είναι εξαιρετικά μεθυλιωμένο στους φυσιολογικούς ιστούς, 
ενώ η υπομεθυλίωση του είναι γνωστό ότι προκαλεί αυξημένη γονιδιωματική 
αστάθεια (Hossain, Vahter, Concha & Broberg, 2012). 
3.2.2. Αρσενικό 
Το αρσενικό (As) θεωρείται το πιο διαδεδομένο μέταλλο στο 
περιβάλλον. Παρουσιάζεται μεταξύ άλλων σε πετρώματα, χώμα, νερό, 
εντομοκτόνα και αερομεταφερόμενα σωματίδια (Cardenas et al., 2015b). Η 
χρόνια έκθεση σε αρσενικό σχετίζεται με πολλά προβλήματα υγείας, όπως 
αλλοιώσεις του δέρματος, νευροπάθειες, κατάθλιψη, καρδιαγγειακές παθήσεις 
και διάφορα είδη καρκίνων (Lu et al.,2014, Wade et al., 2015, Toraño, García, 
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Fernández-Morera, Niño-García & Fernández, 2016). Σε πειραματικές 
αναλύσεις έχουν βρεθεί μεταβολές μεθυλίωσης του DNA μετά από έκθεση σε 
αρσενικό, τόσο στο ολικό γονιδίωμα όσο και σε συγκεκριμένα γονίδια (Recio-
Vega, González-Cortes, Olivas-Calderón, Lantz, Gandolfi & Michel-Ramirez, 
2016, Sage, et al., 2017). 
Σε μερικές μελέτες, τα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA από δείγμα 
αίματος ομφάλιου λώρου νεογνών έχουν αποδειχθεί ότι σχετίζονται με την 
προγεννητική έκθεση σε αρσενικό (Pilsner et al., 2012, Broberg et al., 2014, 
Kile et al., 2014) [18-23]. Η συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων μεθυλίωσης των 
επαναλαμβανόμενων στοιχείων όπως το LINE-1, τα οποία είναι ικανά να 
μεταλλάξουν άλλα γονίδια μέσω της κινητικότητάς τους, και των επιπέδων 
προγεννητικής έκθεσης σε αρσενικό ήταν θετικά μεταξύ των αρρένων 
βρεφών, αλλά αρνητικά μεταξύ των θηλυκών βρεφών (Pilsner et al., 2012). Oι 
Broberg et al. (2014) έδειξαν ότι τα επίπεδα αρσενικού στα ούρα της μητέρας, 
κυρίως κατά τα αρχικά στάδια της  εγκυμοσύνης, έχουν συσχετιστεί με τη 
μεθυλίωση του DNA του ομφάλιου λώρου στα νεογνά. Έχει επίσης βρεθεί η 
παρουσία προσβεβλημένων γονιδίων που σχετίζονται με καρκίνο στα αγόρια 
σε μεγαλύτερο βαθμό από ότι  στα κορίτσια ενώ πολύ μικρές συσχετίσεις 
έχουν καταδειχθεί με την έκθεση σε αρσενικό στα προχωρημένα στάδια 
εγκυμοσύνης σε σύγκριση με τα αποτελέσματα των αρχικών σταδίων της 
κύησης (Vaiserman, 2015).  
Σύμφωνα με την έρευνα των Koestler, Avissar-Whiting, Houseman, 
Karagas & Marsit (2013) υπάρχει θετικός συσχετισμός μεταξύ των επιπέδων 
μεθυλίωσης συγκεκριμένων τόπων CpG (CpG islands) σε δείγματα αίματος 
ομφάλιου λώρου βρεφών και σε επίπεδα αρσενικού στα ούρα των μητέρων 
τους. Τα γονίδια που κατέδειξαν σημαντικές διαφορές στη μεθυλίωση του 
DNA μετά την προγεννητική έκθεση στον αρσενικό έχουν εμπλουτιστεί σε 
μεγάλο βαθμό για τις θέσεις πρόσδεσης των παραγόντων μεταγραφής, όπως 
αυξητικών παραγόντων (EGFR) και παραγόντων δέσμευσης CCCTC -binding 
factors (Rojas et al., 2015). Η έκθεση προγεννητικά σε αρσενικό συσχετίστηκε 
επίσης με μεταβολές στην έκφραση της διαλυτής ομοιάζουσας με το 
fms κινάσης της τυροσίνης-1(sFlt-1) που παίζει σημαντικό ρόλο στην 
αναστολή της αγγειογένεσης του πλακούντα και στην καθυστέρηση της 
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ανάπτυξης στα κύτταρα του ομφαλικού αίματος (Remy et al., 2014). Τα 
επίπεδα αρσενικού σε μητρικούς ιστούς έχει αποδειχθεί ότι σχετίζονται 
αντιστρόφως με τα επίπεδα μεθυλίωσης των επαναλαμβανόμενων στοιχείων 
Alu και LINE-1 στα λευκοκύτταρα του ομφαλίου λώρου των απογόνων τους 
(Pilsner et al., 2012).  Τέλος έχει επισημανθεί ότι η έκθεση της μητέρας σε 
αρσενικό κατά τη διάρκεια της κύησης έχει ενεργοποιήσει μηχανισμούς στα 
νεογνά που σχετίζονται με το στρες, τη φλεγμονή και την απόπτωση (Fry  et  
al, 2007). 
3.2.3. Υδράργυρος 
Ο υδράργυρος (Hg) είναι ένα αντιδραστικό μέταλλο του οποίου η 
φυσιολογική δραστηριότητα είναι άγνωστη. Τα προϊόντα που περιέχουν 
υδράργυρο περιλαμβάνουν μπαταρίες, λαμπτήρες φθορισμού, ιατρικά 
προϊόντα, οδοντιατρικά αμαλγάματα, θερμόμετρα και θερμοστάτες. Ωστόσο, 
οι άνθρωποι εκτίθενται κυρίως στον υδράργυρο μέσω ψαριών και 
οστρακοειδών, τα οποία τείνουν να συγκεντρώνουν τον υδράργυρο στο σώμα 
τους, λόγω της βιοσυσσώρευσης των βαρέων μετάλλων στους ιστούς των 
καταναλωτών. Ορισμένα προβλήματα   υγείας που σχετίζονται με τον 
υδράργυρο είναι ανοσοτοξικότητα, καρδιαγγειακές παθήσεις, καρκίνος και 
νεφροπάθεια (Hong, Kim  & Lee, 2012, Karagas et al., 2012, Park & Zheng, 
2012). 
 Μελέτες in vivo σε πειραματόζωα έχουν αποκαλύψει ότι η 
προγεννητική έκθεση στον υδράργυρο προκαλεί μείωση στον 
πολλαπλασιασμό των νευρικών κυττάρων, ο οποίος σχετίζεται με την 
υπομεθυλίωση του DNA (Bose, Onishchenko, Edoff, Lang & Ceccatelli, 
2012). Στους ανθρώπους, μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η έκθεση σε 
υδράργυρο, ακόμη και σε χαμηλά επίπεδα, προκάλεσε αλλαγές στη 
μεθυλίωση του DNA (Cardenas et al., 2015). Επιπλέον, μελέτες έχουν 
υποθέσει ότι η προγεννητική έκθεση στον υδράργυρο μπορεί να αλλάξει την 
αναλογία των ανοσοκυττάρων στο αίμα ομφάλιου λώρου μέσω αλλαγών 
μεθυλίωσης του DNA (Bose, Onishchenko, Edoff, Lang & Ceccatelli, 2012, 
Cardenas et al., 2015). Σε ενήλικες γυναίκες, παρατηρείται αύξηση της 
μεθυλίωσης του DNA της περιοχής προαγωγού του γονιδίου καταστολής 
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όγκων GSTM1 μετά από υψηλά επίπεδα έκθεσης στον υδράργυρο (Hanna et 
al., 2012). Μια άλλη μελέτη σε   άντρες  επαγγελματίες οδοντιάτρους έδειξε 
μια συσχέτιση μεταξύ της υπομεθυλίωσης DNA του SEPP1 και των επιπέδων 
υδραργύρου στα μαλλιά τους (Goodrich, Basu, Franzblau & Dolinoy, 2013).  
Σε μια πρόσφατη μελέτη, αποκαλύφθηκε η συσχέτιση μεταξύ της 
μεθυλίωσης DNA στο αίμα ομφάλιου λώρου νεογέννητων και των 
συγκεντρώσεων προγεννητικής έκθεσης σε υδράργυρο, γεγονός που 
υποδηλώνει ότι η έκθεση στον υδράργυρο μπορεί να οδηγήσει σε επιγενετικές 
τροποποιήσεις που εμπλέκονται σε αλλοιωμένα ανοσοπροφίλ (Cardenas et 
al., 2015).  Στην μελέτη των Maccani et al. (2015) η προγεννητική έκθεση σε 
υδράργυρο έχει συσχετιστεί με μεταβολές μεθυλίωσης DNA του πλακούντα 
και δυσμενείς νευροσυμπεριφορές του βρέφους.  
3.2.4. Μαγγάνιο 
Το μαγγάνιο βρίσκεται φυσιολογικά στο νερό, στον αέρα , στο χώμα και 
στα περισσότερα τρόφιμα. Αν και μικρές ποσότητες είναι απαραίτητες για την 
ανάπτυξη του οργανισμού, η υπερβολική έκθεση σε αυτό μπορεί να τη 
αναστείλει. Πρόσφατες έρευνες έχουν αποδείξει ότι το μαγγάνιο διαπερνά και 
συσσωρεύεται στον πλακούντα και έτσι προκαλεί επιγενετικές μεταβολές οι 
οποίες συμβάλουν στην ανάπτυξη ασθενειών στην ενήλικη ζωή. 
Πρόσφατα αποδείχθηκε ότι η έκφραση του μαγγανίου στο έμβρυο είχε 
σαν αποτέλεσμα διαφοροποιημένη μεθυλίωση αρκετών χρωμοσωμικών 
θέσεων στον πλακούντα, συμπεριλαμβανομένων εκείνων που βρίσκονται σε 
εμβρυϊκά γονίδια ανάπτυξης, νευροαναπτυξιακά γονίδια και γονίδια 
σχετιζόμενα με τον καρκίνο (Maccani, Koestler, Houseman,  Armstrong, 
Marsit & Kelsey, 2015).  
3.2.5. Μόλυβδος  
Ο μόλυβδος (Pb) είναι ένα δηλητηριώδες βαρύ μέταλλο που μεταξύ 
άλλων χρησιμοποιείται στις οικοδομικές κατασκευές, τις μπαταρίες και τα 
καταναλωτικά προϊόντα. Η έκθεση στο μόλυβδο αποτελεί μεγάλο κίνδυνο για 
την ανθρώπινη υγεία, επηρεάζοντας μια ποικιλία βασικών μοριακών 
διεργασιών (Council On Environmental Health, 2016). Για παράδειγμα, η 
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έκθεση της μητέρας είχε ως αποτέλεσμα  νευροαναπτυξιακό έλλειμμα και τη 
μειωμένη νοημοσύνη του παιδιού και η in vitro έκθεση σε μόλυβδο των 
εμβρυικών βλαστικών κυττάρων (hESCs) επάγει αλλαγές στην μεθυλίωση 
των γονιδίων που εμπλέκονται σε νευρογενετικά μονοπάτια σηματοδότησης 
(Toraño, García, Fernández-Morera, Niño-García & Fernández, 2016).  
Στους ανθρώπους, η υπομεθυλίωση του DNA των LINE-1 και Alu 
συσχετίστηκαν με τα επίπεδα συγκέντρωσης μολύβδου στο αίμα του 
ομφάλιου λώρου (Wright et al., 2010, Tran & Miyake, 2017) και αποδείχθηκε 
ότι η έκθεση σε μόλυβδο κατά τα πρώτα χρόνια ζωής προκάλεσε ειδικές 
μεταβολές της μεθυλίωσης του DNA ακόμα και σε  ξηρές κηλίδες αίματος. Σε 
ενήλικες, τα επίπεδα μολύβδου σε άνδρες σχετίζονταν με την υπομεθυλίωση 
του DΝΑ των LINE-1. Μια άλλη μελέτη, στις γυναίκες, έδειξε υπομεθυλίωση 
του DΝΑ του υποκινητή COL1A2 με υψηλή έκθεση στον μόλυβδο (Toraño, 
García, Fernández-Morera, Niño-García & Fernández, 2016). 
3.2.6. Νικέλιο 
Το νικέλιο (Ni) είναι ένα μέταλλο που εμφανίζεται ευρέως σήμερα. 
Χρησιμοποιείται, μεταξύ άλλων, σε κοσμήματα, νομίσματα, μπαταρίες και 
ιατρικές συσκευές. Ο Διεθνής Οργανισμός Έρευνας για τον Καρκίνο (IARC) 
διαπίστωσε ότι ορισμένες ενώσεις του νικελίου είναι καρκινογόνες για τον 
άνθρωπο (συνδέονται κυρίως με καρκίνους του αναπνευστικού συστήματος), 
αλλά η γνώση των μοριακών μηχανισμών που εμπλέκονται είναι ανεπαρκής 
και απαιτείται περαιτέρω έρευνα (Cameron, Buchner & Tchounwou, 2011). Τα 
in vitro πειράματα έδειξαν ότι αυτή η ένωση είναι ικανή να αυξήσει τα επίπεδα 
των H3k4me3, H3K9me1 και H3K9me2 μέσω της αναστολής της 
απομεθυλάσης. Στους ενήλικες, οι συγκεντρώσεις νικελίου στα νύχια έχει 
σχετιστεί θετικά με τα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA LINE-1 (Chervona, Arita 
& Costa, 2012, Yao & Costa, 2014, Ma et al., 2015). 
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3.3. Επιγενετικές επιπτώσεις της προγεννητικής 
έκθεσης στον καπνό.  
Το μητρικό κάπνισμα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και της 
γαλουχίας είναι ένας από τους σημαντικούς παράγοντες που καθορίζουν τη 
διαδικασία του αναπτυξιακού προγραμματισμού. Έχει αποδειχθεί 
επανειλημμένα ότι προκαλεί μακροχρόνιες δυσμενείς επιπτώσεις στην υγεία 
όπως γνωστικές και συμπεριφορικές διαταραχές, σακχαρώδη διαβήτη, 
καρδιαγγειακές παθήσεις, πνευμονολογικές παθήσεις και διάφορους τύπους 
καρκίνου στην μεταγενέστερη ζωή των απογόνων.  (Maritz & Harding, 2011, 
Knopik, Maccani, Francazio & McGeary, 2012, Zacharasiewicz, 2016). Το 
μητρικό κάπνισμα ή η έκθεση της μητέρας στον καπνό είναι γνωστό ότι 
παράγει επιγενετικές μεταβολές που μπορεί να επηρεάσει το βάρος γέννησης 
και τον εμβρυϊκό προγραμματισμό (Suter, Anders & Aagaard, 2013) και 
συγκεκριμένα τη μεθυλίωση του DNA που εμφανίζεται είτε ως ολική 
μεθυλίωση του DNA είτε ως αύξηση της μεθυλιώσεως, ειδικά για τις DNA 
αλληλουχίες χειριστών ογκογονιδίων σε παιδιά που εκτίθενται σε 
προγεννητικό κάπνισμα σε σύγκριση με παιδιά που δεν είχαν εκτεθεί σε 
καπνό κατά την περίοδο της κύησης (Breton, Byun, Wenten, Pan, Yang & 
Gilliland, 2009). Σε αρκετές μελέτες, οι επιγενετικές αλλοιώσεις, όπως η 
μεταλλαγμένη μεθυλίωση του DNA και η μη ρυθμισμένη έκφραση του miRNA, 
έχουν αποδειχθεί ότι διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη διαμεσολάβηση του 
συνδέσμου μεταξύ του μητρικού καπνίσματος κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης και των αποτελεσμάτων της υγείας καθ 'όλη τη διάρκεια ζωής 
(Pirini, Guida, Lawson, Mancinelli & Guerrero-Preston, 2015). 
Σε ενήλικες η χρήση καπνού έχει συσχετισθεί με την αύξηση της 
μεθυλιώσεως των αλληλουχιών DNA των χειριστών προδιαθεσικών γονιδίων, 
η οποία με τη σειρά της συνδέεται με αυξημένη προδιάθεση σε ασθένειες 
όπως ο καρκίνος στα νεογνά και παιδιά καπνιστών. Δεν υπάρχει μεγάλη 
διαφορά στην ποσόστωση κληρονομικότητας αυτών των γονιδίων αναφορικά 
με το φύλο του καπνιστή γονέα (Allione et al., 2015, Langevin, Kratzke & 
Kelsey, 2015, Toraño, García, Fernández-Morera, Niño-García & Fernández, 
2016, Geng et al., 2017). Εκτός από τη μεθυλίωση του DNA, το κάπνισμα 
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επηρεάζει επίσης τη σωστή ρύθμιση της ιστόνης στο πολυκυστικό 
κατασταλτικό σύμπλεγμα, συμπίπτοντας με μειωμένη H4k16ac και αυξημένη 
H3k27me3 (Kiehl et al., 2017).  
Το μητρικό κάπνισμα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης έχει 
συσχετιστεί με διαφορική μεθυλίωση του DNA στα νεογνά, ιδιαίτερα στον 
γονιδιακό αυξητικό παράγοντα GFI1 που εμπλέκεται σε διάφορες 
αναπτυξιακές διεργασίες και τα γονίδια AHRR και το κυτόχρωμα P450 1A1 
(CYP1A1) που μεσολαβούν στην αποτοξίνωση των συστατικών του καπνού 
τσιγάρου (Joubert et al., 2012). Σε μια άλλη μελέτη για το μητρικό κάπνισμα, 
διάφορα CpGs στα γονίδια MYO1G και CNTNAP2 (μέλος διαμεμβρανικής 
πρωτεΐνης της υπεροικογένειας νευροξίνης), που σχετίζονται με την 
ελαστικότητα των κυττάρων και την ανάπτυξη του εγκεφάλου, αντίστοιχα, 
μεθυλιώνονται διαφορικά μεταξύ των εφήβων που είχαν προγεννητικά εκτεθεί 
ή δεν είχαν εκτεθεί στο μητρικό κάπνισμα (Lee et al., 2015). Πολλές ουσίες 
που περιέχονται στον καπνό μπορούν επίσης να επηρεάσουν miRNAs. Κατά 
τη διάρκεια της ανάπτυξης του εμβρύου, η μείωση της έκφρασης των 
miRNAs, όπως miR-16, miR-21 και miR-146a, σχετίζεται με την έκθεση του σε 
νικοτίνη και βενζαπυρένιο σε μητέρες που κάπνιζαν (Maccani, Padbury & 
Marsit, 2011).  
 
3.4.  Πατρική έκθεση και επιγενετική επιρροή  
Η διαθέσιμη επιστημονική βιβλιογραφία σχετικά με την μητρική έκθεση 
σε μεταλλαξιογόνους παράγοντες και ο κίνδυνος επιγενετικών αλλαγών ή 
ασθενειών στους απογόνους είναι πλούσια και διαρκώς αυξάνεται. Οι 
πατρικές συνεισφορές συχνά όμως δεν λαμβάνονται υπόψη. Ωστόσο, 
ορισμένες ζωικές και επιδημιολογικές μελέτες σχετικά με διάφορες 
μολυσματικές ουσίες, τη διατροφή και τις συνθήκες που σχετίζονται με τον 
τρόπο ζωής υποδεικνύουν πατρική επίδραση στη μελλοντική υγεία του 
απογόνου (Soubry, Hoyo, Jirtle & Murphy, 2014).  
Κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης γαμετών, η μεθυλίωση του DNA 
ρυθμίζεται μοναδικά. Τα αρχέγονα γενετικά κύτταρα υφίστανται μια σχεδόν 
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πλήρη επιγενετική διαγραφή, ακολουθούμενη από επαναπρογραμματισμό 
των μοτίβων μεθυλίωσης του DNA με ειδικό τρόπο για κάθε φύλο, όπως στα 
αποτυπωμένα (imprinted) γονίδια (Cui, Jing, Wu, Yan, Li, Shen & Wang, 
2016, Dere, Wilson, Anderson & Boekelheide, 2016, Patiño-Parrado, Gómez-
Jiménez, López-Sánchez & Frade, 2017). Τα αποτυπωμένα γονίδια 
χαρακτηρίζονται από μονοεπίπεδη έκφραση που εξαρτάται από την αρχή της 
προέλευσης (μητρική ή πατρική) και η λειτουργική τους απλοειδή κατάσταση 
ελέγχεται από διαφορικά μεθυλιωμένες περιοχές (DMRs) (Kalish, Jiang & 
Bartolomei, 2014, Perez et al., 2015). Η δημιουργία κληρονομούμενων 
σημείων μεθυλίωσης αποτύπωσης σε αυτές τις θέσεις DMR κατά τη διάρκεια 
της γαμετογένεσης είναι απαραίτητη και η ανώμαλη μεθυλίωση τους 
συνδέεται με τη στειρότητα και μερικές χρόνιες διαταραχές (Jenkins & Carrell, 
2011, Jenkins & Carrell, 2012, Pacchierotti & Spanò, 2015). Ως εκ τούτου, οι 
πατρικές επιδράσεις στο σχηματισμό επιγενετικών σημάτων κατά τη διάρκεια 
της σπερματογένεσης και η επίδρασή τους στην υγεία των απογόνων είναι 
σημαντικά βιολογικά τελικά σημεία για διερεύνηση. (Soubry et al., 2013, 
Jenkins,  Aston, Pflueger, Cairns & Carrell, 2014). 
 
Εικόνα 5: Παράθυρα ευαισθησίας για περιβαλλοντικά επαγόμενες επιγενετικές 
μεταβολές μέσω της πατρικής βλαστικής γραμμής. Υποθετικό γενεαλογικό 
διάγραμμα παιδιών με τροποποιημένα επιγενετικά προφίλ που μπορεί να 
αυξήσουν τον κίνδυνο για ασθένεια (Soubry, Hoyo, Jirtle & Murphy, 2014). 
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Οι μεταβολές στα επιγενετικά προφίλ μπορεί να έχουν διαφορετικές 
αιτίες που ποικίλλουν ανάλογα με το χρόνο και τον τύπο της έκθεσης, 
συμπεριλαμβανομένων - αλλά όχι περιοριστικά - περιβαλλοντικών τοξινών, 
ρύπων, ενδοκρινικών διαταρακτών, ιοντίζουσας ακτινοβολίας, καπνίσματος, 
διατροφής κλπ (Soubry, Hoyo, Jirtle & Murphy, 2014). Τα παράθυρα των 
κληρονομικών επιγενετικών βλαβών περιλαμβάνουν (εικόνα 5): 
1. κατά τη διάρκεια της μετανάστευσης αρχέγονων γεννητικών 
κυττάρων (PGCs) στην κορυφογραμμή των γεννητικών οργάνων (πριν από 
την εβδομάδα 6 της ανάπτυξης του μελλοντικού πατέρα κατά την περίοδο 
κύησης του), όταν εμφανίζεται επιγενετική διαγραφή γενωμικού τύπου · 
2. πριν από την εφηβεία, από PGC (ή γονοκύτταρα) έως την 
διαμόρφωση των σπερματογόνιων, κατά τη διάρκεια της οποίας 
καθιερώνονται ευρέως τα προφίλ μεθυλίωσης (Soubry, Hoyo, Jirtle & Murphy, 
2014). 
3. κατά τη διάρκεια κάθε αναπαραγωγικού κύκλου, από το 
σπερματογόνιο (SG) στο σπερματοκύτταρο (SC) και τέλος στο 
σπερματοζωάριο (SZ), όταν η μεθυλίωση του DNA πρέπει να καθοριστεί 
πλήρως. και 
  4. στο ζυγωτό, όταν τα αποκτηθέντα σήματα μεθυλίωσης πρέπει να 
αντέχουν στον μετα-ζυγωτικό επιγενετικό επαναπρογραμματισμό σε 
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Κεφάλαιο 4. Συμπεράσματα 
 
Κάθε χρόνο περισσότεροι από 13 εκατομμύρια θάνατοι παγκοσμίως 
οφείλονται σε περιβαλλοντικούς ρύπους και περίπου το 24% των ασθενειών 
προκαλούνται από περιβαλλοντικές εκθέσεις που μπορεί να αποφευχθούν με 
προληπτικά μέτρα (Hou, Zhang, Wang & Baccarelli, 2011). Υπάρχουν 
αυξανόμενες ενδείξεις ότι πολλές ανθρώπινες χρόνιες διαταραχές 
προέρχονται από τα αρχικά στάδια της ζωής του ατόμου και οι επιγενετικοί 
μηχανισμοί διαδραματίζουν βασικό ρόλο στη διαμεσολάβηση αυτών των 
επιπτώσεων. 
 Αρκετά γονίδια έχουν αναγνωριστεί ως βασικά υποψήφια γονίδια που 
υποκρύπτουν τον αναπτυξιακό προγραμματισμό συγκεκριμένων ασθενειών. 
Η ενσωμάτωση αυτών των καινοφανών ιδεών στους μηχανισμούς του 
προγραμματισμού επιγενετικής ανάπτυξης στο κύριο ρεύμα των σημερινών 
πεποιθήσεων σχετικά με την πρόκληση παθολογικών διεργασιών σίγουρα θα 
μετατοπίσει το επίκεντρο των προσπαθειών που στοχεύουν στην πρόληψη 
χρόνιων ασθενειών από τα τελευταία στάδια μέχρι τα πολύ πρώιμα στάδια της 
ανθρώπινης ζωής από την σύλληψη έως τον απογαλακτισμό. Ο λειτουργικός 
χαρακτηρισμός των γενετικών οδών που είναι επιγενετικώς ασταθείς σε 
απόκριση συγκεκριμένων περιβαλλοντικών παραγόντων υπογραμμίζει 
περαιτέρω τους επιγενετικούς μηχανισμούς που μεσολαβούν στην ανάπτυξη 
και εξέλιξη των παθολογιών της ενήλικης ζωής. Πολλές από τις επιγενετικές 
αλλαγές που παρατηρήθηκαν σε απόκριση στις περιβαλλοντικές εκθέσεις 
σχετίζονται μηχανιστικά με την ευαισθησία σε ασθένειες. Περαιτέρω μελέτες 
επιγενετικών μηχανισμών στην παθογένεση της νόσου, 
συμπεριλαμβανομένου του ρόλου των επιγενετικών μεταβολών στην 
αναπτυξιακή προέλευση της υγείας και της νόσου, οι σχέσεις τους με τις 
περιβαλλοντικές εκθέσεις και οι οδοί που σχετίζονται με τον φαινότυπο της 
ασθένειας μπορεί να βοηθήσουν στην ανάπτυξη προληπτικών και 
θεραπευτικών στρατηγικών. 
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Δεδομένου ότι τα επιγενετικά σημάδια είναι δυνητικά αντιστρεπτά, μια 
βαθύτερη κατανόηση των μηχανισμών που εμπλέκονται σε μακροπρόθεσμες 
επιδράσεις των δυσμενών εμπειριών κατά την πρώιμη ζωή, πιθανότατα θα 
οδηγήσει στην ανάπτυξη νέων αποτελεσματικών θεραπευτικών επιλογών που 
στοχεύουν στην απομάκρυνση των ακατάλληλων επιγενετικών σημάτων. Οι 
τρέχουσες επιγενετικές φαρμακολογικές θεραπείες παρέχουν κλινικά οφέλη 
μέσω της αναστολής των DΝΑ μεθυλοτρανσφερασών (DNMT) ή των 
δεακετυλασών των ιστονών,  (HDACs) καθώς και του αναπτυσσόμενου 
πεδίου των θεραπευτικών μέσων RNAi. Έχουν σχεδιαστεί και αναπτυχθεί 
φάρμακα που παράγουν λειτουργικά αποτελέσματα, όπως η ακετυλίωση 
ιστόνης και η υπομεθυλίωση του DNA που μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την 
αποκατάσταση του φυσιολογικού επιπέδου μεταγραφής των γονιδίων. Άλλοι 
υποσχόμενοι παράγοντες περιλαμβάνουν μη-κωδικοποιητικά RNAs όπως 
miRNAs, που επίσης είναι γνωστό ότι είναι σημαντικοί τροποποιητές του 
επιγονιδιώματος. Παρότι προκύπτουν ορισμένες ανησυχίες επειδή αυτοί οι 
υποψήφιοι φαρμακευτικοί παράγοντες δεν είναι ειδικοί και, ως εκ τούτου, 
μπορούν να οδηγήσουν σε επιδημιολογική απορρύθμιση μεγάλης κλίμακας, 
υπάρχει ελπίδα ότι στο μέλλον θα αναπτυχθούν αποτελεσματικότερες 
θεραπείες που θα στοχεύουν μόνο συγκεκριμένα επιγενετικά στοιχεία. 
Οι μελλοντικές μελέτες επιδημιολογίας έχουν μια μοναδική ευκαιρία να 
εκτιμηθεί εάν οι επιπτώσεις των περιβαλλοντικών εκθέσεων στο επιγονιδίωμα 
μετριάζονται από θετικές αλλαγές στον τρόπο ζωής ή επιδεινώνονται από την 
αλληλεπίδραση με άλλους παράγοντες κινδύνου. Η μελλοντική επιγενετική 
έρευνα μπορεί να παράσχει πληροφορίες για την ανάπτυξη προληπτικών 
στρατηγικών, συμπεριλαμβανομένης της μείωσης της έκθεσης, καθώς και για 
φαρμακολογικές, διαιτητικές ή διατροφικές παρεμβάσεις. 
Μια ακόμα σημαντική ιδιότητα των επιγενετικών υπογραφών είναι ότι, 
επειδή μπορούν να διαδοθούν μέσω της κυτταρικής διαίρεσης ακόμη και σε 
κύτταρα με υψηλό κύκλο εργασιών, μπορούν να παραμείνουν ακόμη και μετά 
την αφαίρεση της έκθεσης. Επιπλέον, όπως συμπεραίνεται από την παρούσα 
έρευνα, το επιγονιδίωμα ενός ατόμου μπορεί επίσης να αντικατοπτρίζει την 
εμπειρία προγεννητικής έκθεσής του στο περιβάλλον. Επομένως, η 
επιγενετική κατατομή των ατόμων που εκτίθεται σε περιβαλλοντικούς ρύπους 
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μπορεί να παρέχει βιοαισθητήρες ή μοριακά αρχεία των παρελθουσών ή 
ακόμη και προγεννητικών περιβαλλοντικών εκθέσεων. Με τη χρήση 
επιγενετικών αναλύσεων, η εκτίμηση της έκθεσης μπορεί να πραγματοποιηθεί 
σε κλινικές έρευνες και σε προληπτικά περιβάλλοντα όπου 
επαναλαμβανόμενες συλλογές δεδομένων έκθεσης ενδέχεται να είναι 
ανέφικτες ή εξαιρετικά δαπανηρές. Απαιτούνται περαιτέρω έρευνες για να 
διαπιστωθεί η ταχύτητα των αλλαγών που προκαλούνται από τους 
περιβαλλοντικούς ρύπους καθώς και το εάν αυτές συσσωρεύονται ως 
απάντηση σε επαναλαμβανόμενη ή συνεχή έκθεση και για πόσο διάστημα 
παραμένουν μετά την αφαίρεση της έκθεσης. 
Πρόσφατες έρευνες προτείνουν την ύπαρξη επιγενετικών παραθύρων 
ευαισθησίας σε περιβαλλοντικές προσβολές κατά την ανάπτυξη σπέρματος. 
Οι μεταβολές στη μεθυλίωση του DNA, στην τροποποίηση της ιστόνης και στα 
μη κωδικοποιήσιμα RNAs είναι βιώσιμοι μηχανιστικοί υποψήφιοι για μια μη 
γενετική μεταφορά πατρικής περιβαλλοντικής πληροφορίας, από την 
ωρίμανση των γεννητικών κυττάρων στο ζυγωτό. Είναι δύσκολο να 
διεξαχθούν ανθρώπινες επιδημιολογικές μελέτες που καλύπτουν δύο ή 
περισσότερες γενεές και λίγες μόνο έδωσαν στοιχεία για την κληρονομιά 
επιγενετικών πληροφοριών μέσω της αρσενικής γενετικής οδού. Η 
ενσωμάτωση των πατρικών παραγόντων σε μελλοντικές έρευνες θα βελτιώσει 
τελικά την κατανόηση της επιγενετικής πλαστικότητας και των επιδράσεων 
που σχετίζονται με την υγεία στο μέλλον. 
Τα περισσότερα δεδομένα σχετικά με τον αναπτυξιακό επιγενετικό 
προγραμματισμό διαφόρων παθολογιών έχουν ληφθεί από ζωικά μοντέλα. Τα 
ανθρώπινα ευρήματα που επιβεβαιώνουν τη σημασία των επιγενετικών 
μηχανισμών σε αυτά τα αποτελέσματα προγραμματισμού εξακολουθούν να 
είναι σχετικά περιορισμένα λόγω περιορισμένης πρόσβασης σε σχετικά 
βιολογικά υλικά, αλλά δείχνουν προφανώς ότι παρόμοιοι μηχανισμοί μπορεί 
επίσης να λειτουργούν στον άνθρωπο. Μια σημαντική μελλοντική πρόκληση 
στον τομέα της επιγενετικής θα είναι να περιγράψει πώς το περιβάλλον 
επηρεάζει και τους δύο γνωστούς τύπους επιγενετικής αλλαγής και να μάθει 
εάν η αλληλεπίδραση μεταξύ τους μπορεί να καθορίσει τους υγιείς και τους 
φαινοτύπους της νόσου κατά τη διάρκεια της ζωής.  
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